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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9453-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-68637902-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-68637902-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada GILENYA / FINGOLIMOD Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS DURAS,
FINGOLIMOD 0,25 mg — 0,5 mg; aprobada por Certificado N° 56.260.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., propietaria de la



Especiaidad Medicina denominada GILENYA / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD 0,25 mg — 0,5 mg; €l nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento 1F-2019-93496021-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento 1F-2019-93496365-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 56.260, cuando €l
mismo se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ORIGINAL A
PROYECTO DE PROSPECTO N
Novartis
GILENYA®
FINGOLIMOD
Capsulas duras
Venta bajo receta Industria Suizh
FORMULA
Cada capsula dura de Gilenya® 0,25 mg contiene:
Fingolimod (como clorhidrato 8 R s, 0,25 mg

Excipientes: manitol 46,867 mg; hidroxipropilcelulosa 1,750 mg; hidroxipropilbetadex 0,608

estearato de magnesio 0,500 mg.

mg;

Componentes de la cipsula: Gelatina 47,318 mg; Dioxido de titanio 0,634 mg; oxido de hierro

amarillo/oxido férrico (E172, CI 77492) 0,048 mg; Tinta de impresion negra c.s.

Cada capsula dura de Gilenya® 0,5 mg contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 TR Juoisssaiesssvnisnssssiaksnsonnonsmmnnpmors sexsssssmeions ek sic

weeee0,5 mg

Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164

di6xido de titanio 1,022 mg; y gelatina 46,81 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunomodulador - Cédigo ATC: LO4A A27

INDICACIONES

Gilenya® esta indicado como terapia modificadora del curso de la enfermedad

frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad en pacientes adultos Yy pacig

pedidtricos mayores de 10 afios de edad con esclerosis multiple recidivante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion
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Fingolimod es un modulador de los receptores de la esfingosina-1-fosfato. La enzima esfingos
cinasa lo metabaliza y convierte en el metabolito activo fosfato de fingolimod (fingolimod-fosf4
Fingolimod-fosfato se une (en bajas concentraciones nanomolares) a los receptores 1, 3 y4d
esfingosina-1-fosfato (S1P) localizados sobre los linfocitos y atraviesa ficilmente la bar
hematoencefilica para unirse a los receptores S1P 1, 3 y S sobre las células neurales en el Siste

Nervioso Centrdl (CNS). Al actuar como antagonista funcidm2D18e§98G93%0-4PNR
t |F-2019-93496021-
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fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos dltimos para egresar de los ganglios lin i&qs*yf /
causa de ese modo una redistribucién de dichas células y no su deplecién. Dicha redistri ucton
disminuye la infiltracién de linfocitos patogenos, incluyendo las células pro-inflamatorias TH17, en

el CNS, donde de otro modo causarian inflamacién y lesion del tejido nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que fingolimod también puede jercer
un efecto beneficioso sobre la esclerosis multiple gracias a su interaccién con los receptores de fa S1P
en las células neurales. Fingolimod ingresa en el CNS de los seres humanos y de los animales, y se
ha demostrado que reduce la astrogliosis, la desmielinizacion y la pérdida neuronal. Adenjas, el
tratamiento con fingolimod aumenta los niveles del factor neurotrépico derivado del cerebro (
en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro para apoyar la supervivencia neyronal
y mejorar las funciones motoras.

Propiedades farmacodindmicas

Sistema inmunitario

Efectos sobre la cantidad de células inmunitarias de la sangre. Después de la administracién|de la
primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, el recuento de linfocitos disminuye a cerca del 75% dellvalor
inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifra continta disminuyendo a lo largo de dos semanads con
la administracién diaria continua hasta alcanzar su nivel minimo de casi 500 célufas/pl
(aproximadamente el 30% del recuento inicial).  En el 18% de los pacientes se han obsefvado
valores minimos por debajo de 200 células/pl en al menos una ocasién. Fl recuento bajo de linfdcitos
persiste con la administracién diaria crénica. La mayoria de los linfocitos T y B cir¢ulan
habitualmente entre los organos linfoides, y fingolimod afecta principalmente a estas células. Fntre
el 15 y el 20% de los linfocitos T son linfocitos de fenotipo efector y de memoria, es decir, cdlulas
que desempefian una funcién importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Este subgrupo de

tratamiento con fingolimod y el recuento generalmente se normaliza en uno o dos meses. La
administracién ¢rénica de fingolimod reduce levemente el recuento de neutréfilos a cerca del 80%

Frecuencia y ritmo cardiacos. Fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca [y la
conduccion  auriculoventricular desde el inicio del tratamiento (véase “REACCIONES
ADVERSAS”). El descenso méximo en la frecuencia cardiaca se observa en las § horas siguientes
después de administrar la primera dosis y el 70% del efecto cronotropico negativo se manifiesta el

primer dia. La frecuencia cardiaca regresa progresivamente a los valores iniciales después de un mes
de tratamiento crénico.

El tratamiento ¢on fingolimod no afecta a las respuestas autonomas del corazén, comd la
variacion diurna de la frecuencia cardiaca y la respuesta al ejercicio.

Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento prematuro de extrasistples
auriculares, pero/no una mayor frecuencia de fibrilacién o aleteo auriculares ni de arritmias, n| de

MAT
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Potencial de prolongacién del intervalo QT | 1 a0 {I."' j
En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 6 2,5 mg de fingolimod en el estado estacioﬁéz&g_-"'bré.f
el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongacion del intervalo QT¢euando
todavia persistia el efecto cronotrépico negativo del firmaco, con un limite superior del intefvalo
de confianza (CI) del 90% inferior o igual a 13,0 milisegundos (<13,0 mseg.). No se observal una
correlacion entre la dosis (o exposicion) y el efecto de fingolimod y la prolongacién del intervalo
QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocié con una sefial persistente de un aumentp de
incidencia de valores atipicos del QTcI, ya fuese éste absoluto o relativo con respecto al inicig. En
los estudios sobre esclerosis multiple, no se apreci6 ninguna prolongacion clinicamente importante

del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento (con dosis tinicas o multiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos semainas
no se asocié con un aumento detectable de la resistencia de las vias aéreas medida a travég del
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1)y del flujo espiratorio forzado de 25 a 75% de la
capacidad vital forzada (FEF2s.75). Sin embargo, las dosis tnicas >5 mg de fingolimod (10 vecgs la
dosis recomendada) se asociaron con un aumento de la resistencia de las vias aéreas dependignte
de la dosis. El tratamiento con multiples dosis de fingolimod, de 0,5; 1,25 6 § mg no se asocia |con
una alteracion de la oxigenacién ni de la desaturacién de oxigeno con el ejercicio ni con un auménto
en la respuesta de las vias aéreas a la metacolina. Los pacientes en tratamiento con fingolitnod
presentan una respuesta normal a los B-agonistas inhalatorios.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmixde 12-16 horas) y considerable (85%; el cilculo se Hasa
en la cantidad de radioactividad eliminada en la orina y la cantidad de metabolitos fechles
extrapolada al infinito). Su biodisponibilidad oral absoluta aparente es elevada (93%).

La ingestion de alimentos no altera la Cmix de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni la exposidion
(AUC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Gilenya® se puede administrar con independencia |del
horario de las ¢omidas (véase “POSOLOGIA / REGIMEN DE DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION®),

Con la administracién tnica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en|un
plazo de 1 0 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mas que la dosis inicjal.

Distribucion
Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fraccién en células sanguingas
del 86%. La absorcién de fingolimod-fosfato en las células sanguineas es menor (<17%).
Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente unidos a las proteinas (>99,7%). [La

insuficiencia renal o hepética no altera la unién de fingolimod ni de fingolimod-fosfato a las
proteinas.

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos organicos y su volumen de distribucion|es
de alrededor de 1200 = 260 litros. Un estudio conducido en cuatro sujetos sanos que recibierpn
una dosis Gnica intravenosa de fingolimod marcado con un isétopo del iodo demostré que
fingolimod ingresa en el cerebro. En un estudio realizado en 13 varones enfermos de esclerokis
maltiple que recibieron Gilenya® 0,5 mg/dia en el estado estacionario, la cantidad de fingolimod|(y
de fingolimod-fopfato) en el semen era mis de 10000 veces menor que la dosis administrada (0,5
mg).

IF-2019-69069370-APN Nl_\/ AT
Luciana Beién Velisjo

Representanta Lagal
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Metabolismo \¥ '

La biotransformacion de fingolimod en el ser humano ocurre bisicamente por tres via&‘:\pm.---/
fosforilacion estereoselectiva al metabolito farmacolégicamente activo, el (S)-enantiémero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa catalizada principalmente por CYP4F2 y
posiblemente ppor otras isoenzimas, y la consiguiente degradacion de tipo cetodcida a metabplitos

inactivos, y por formaciéon de andlogos ceramidicos de fingolimod, no polare
farmacolégicamente inactivos.

. §

Tras la administracién de dosis orales tinicas de [14C]-fingolimod, los principales componentes en
sangre relacionados con fingolimod, a juzgar por su contribucién al AUC del total de comporentes
radioactivos hasta 816 horas después de la administracion, son el propio fingolimod (23,3%), el
fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el acido carboxilico M3 (8,3%), el

metabolito ceramida M29 (8,9%) y el metabolito ceramida M30 (7,3%).
Eliminacién

La depuracion sanguinea de fingolimod es de 6,312,3 L/h y la vida media terminal aparente

(t12)

esde 6 a 9 dias, en promedio. En la fase terminal, las concentraciones sanguineas del fingolimod-
fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las vidas medias de ambos son similares.
Después de la administracién oral, alrededor del 81% de la dosis se excreta lentamente en la prina
en la forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y fingolimod-fosfato no se excretan inaltedados

en la orina, pero son los principales componentes de las heces, con cantidades que represe
menos del 2,5% de la dosis en cada caso. El 89% de la dosis administrada se recupera al cal
34 dias.

Linealidad

Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma aparenten;

ntan

o de

lente

proporcional a la dosis luego de la administracién de dosis miltiples de 0,5 mg 6 1,25 myg de

fingolimod una vez al dia.

En los pacientes pedidtricos, las concentraciones de fingolimod-fosfato aumentan de fd

rma

aparentemente proporcional a la dosis luego de la administracién de dosis maltiples de 0,25 g o

0,5 mg de fingolimod una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal severa incrementa la Cumix y el AUC del fingolimod en un 32% y un 43%,
respectivamente, y la Cmaxy el AUC del fingolimod-fosfato en un 25% y un 14%, respectivamente.
La vida media de eliminacién aparente de ambos analitos permanece inalterada. No es necesario

ajustar la dosis de Gilenya®en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepitica

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis tinicas (de 1 6 5 mg), cuando se evalué en
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa (Child-Pugh clase A, B y C), no reyeld

cambios en la Cmix de fingolimod, pero si un aumento del AUC enun 12%, un 44% y un 10

3%,

respectivamente. La vida media de eliminacién aparente permanece inalterada en la insuficiencia
hepatica leve, pero se prolonga en un 49-50% en la insuficiencia hepatica moderada y severa] En
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C), la Cmix de fingolimod-fosfatd se
redujo en un 22%, y el AUC aumenté en un 38%. La farmacocinética de fingolimod-fosfato no|fue
evaluada en padientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. Aunque la insuficiencia hepatica

induce cambios en la disposicién de fingolimod y de fingolimod-fosfato, la magnitud de
cambios sugier¢ que no es necesario modificar la dosis de HfF2019rHORBAZT01APNRG

4 IF-2019-93496021-
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insuficiencia hepatica leve o moderada (
precaucion en los pacientes que padezcan

Child-Pugh clase A y B) ars
de insuficiencia hepatica severa (clase C de Chi}r{{_}?' :

-

Pacientes pediatricos

La concentracién de fin
pacientes pediétricos.

golimod-fosfato en estado estacionario es similar tanto en adultos corho en

La seguridad y eficacia de Gilen
estudiada.

ya®en pacientes pediatricos menores a 10 anos de edad no h4 sido

Pacientes geriatricos

lican
e, la

experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Gilenya® debers utilizarse| con
precaucion en pacientes de 65 afios o mas, que reflejen una mayor frecuencia de disminucién e |a
funcién hepatica o renal y de la enfermedad concomitante u otra terapia con medicamentos.
Origen étnico

Los efectos del origen étnico sobre la farmacocinética de fingolimod y de fingolimod-fosfato carkcen
de importancia clinica.

Sexo

El sexo biolégico no ejerce ninguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o de fingolimod-
fosfato.

ESTUDIOS CLINICOS

Se ha demostrado la eficacia de Gilenya® en dos estudios que evaluaron las dosis de 0,5 y 1,25|mg

de fingolimod (Gilenya®) administradas u

ple
recidivante recurrente. Ambos estudios i

nNos
2 irlica

. Fingolimod debera ﬁsé.r‘; |

la Escala Ampliada del Estado de Disca
poblacion de pacientes se complet6 desp

pacidad (ED

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de Gilenya®
(dosis seleccionada en base al peso corporal y los nivel
10 a 18 afios de edad con esclerosis maltiple recidivan

Estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS)

El estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS)
aleatorizado, doble ciego y de dos afios de du
recidivante recurrente que no habian recibi
menos en

cia Magné
.3

puntuacion de EDSS mediana al injci
recibiesen Gileny4® 0,5 mg (n=425)

s\t

Me‘u

ués del registro de Gilenya®.

fue un estudio de Fase III controlado con placeb
racion, conducido en pacientes con esclerosis multip
do interferén B ni acetato de glatiramer al men

valoracién primario fue la tas

, Gilenya® 1,25 mg (

puntuaciones de entre 0 y 5,5 en

5S). Un tercer estudio dirigido a la misma

lia

de

a dosis de 0,25 mg 0 0,5 mg una vez al
es de exposicion) en pacientes pediatricos
te recurrente.

o,
le
o
los 6 meses previos. Se realizaron examengs
. e
el dia de la seleccién y gl
a anualizada de recidivas

tica por Imagenes)

[+

n=429), o placebo {11:418N51
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meses. La duracion mediana de tratamiento fue de 717 dias (Gilenya® 0,5 mg), 715 dia L(;l] : }
1,25 mg) y 718,5 dias (placebo). \ F2)
La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con Gilfiya®
que en los que recibieron placebo. El criterio de valoracién secundario clave fue el t empo
transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se detefminé
a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o He un
incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durgnte 3
meses. El tiempo transcurrido hasta el inicio de la progresion de la discapacidad confifmada
durante tres meses se demoré considerablemente con el tratamiento con Gilenya® en comparacién
con el placebo. Ningiin criterio de valoracién revelé diferencias significativas entre las dosis de 0,5
mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 1y en las Figuras 1 y 2.
Tabla 1 Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS
Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placebo
Criterios clinicos N=425 N=429 N=418
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.18 0.16 0.40
(p<0.001*) (p<0.001%)
Reduccién relptiva (porcentaje) 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 70.4 74.7 45.6
cabo de 24 meses| (p<0.001%) (p<0.001%)
Riesgo de progresién de la discapacidad
Cociente de riesgbs instantaneos ( IC 0.70 (0.52, 0.96) 0.68 (0.50, 0.93) T
95%) (p=0.024*) (p=0.017*)
(confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgos instantineos ( IC 95 %) 0.63 (0.44, 0.90) 0.60 (0.41, 0.86)
(confirmado durante 6 meses) (p=0.012%) (p=0.006*)
Criterios de valordcién basados en la MRI
Numero de lesiones Tz nuevas o que n=370 n=337 n=339
aumentaron de tamano
Cambio porcentual mediano (media) en 24 0.0 (2.5) 0.0 (2.5) 5.0 (9.8)
meses (p<0.001%) (p<0.001*)
Numero de lesionés realzadas con Gd n=369 (Mes 24) n=343 (Mes 24) n=332 (Mes 24)
Mediana (media) al
Mes 6 0.0 (0.2) 0.0 (0.3) 0.0 (1.3)
Mes 12 0.0 (0.2) 0.0 (0.3) 0.0 (1.1)
Mes 24 0.0 (0.2) 0.0 (0.2) 0.0 (1.1)
(p<0.001* en cada (p<0.001* en cada
momento) momento)
Cambio porcentual del volumen total de | n=368 n= 343 n=339
lesiones en T
Cambio porcentual mediano (media) en 24 -1.7 (10.6) -3.1 (1.6) 8.6 (33.8)
meses {p<0.001%) (p<0.001%)
Cambio del volumen de lestiones n=346 n=317 n=305
hipertensas en T;
Cambio porcentual mediano (media) en 0.0 (8.8) -0.2 (12.2) 1.6 (50.7.)
24 meses (p=0.012*) (p=0.015")
Cambio porcentual el volumen cerebral n=357 n=334 n=331
Cambio porcentual mediano (media) en -0.7 (-0.8) -0.7 (-0.9) -1.0 (-1.3)
24 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
IF-2019-69069370-A T
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Todos los analisis de los criterios de valoracién clinicos fueron anilisis por Intencién De Tratar (analisis ITT). En los anilisis de }us_“'"tp

valoracién basados en la MRI se usé un archivo de datos evaluable.

* Indica significacién estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.

e i
kerios' des

to, pais,
amiento,
largo de

3 0 6 meses, segiin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o ex bansivas

por regresién binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais; lesiones realzadas con Gd por anilisis de covarianza (ANCOVA) ord

nal, con

ajuste por tratamiento, pais y nimero inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual de lesiones y volumen cerebral por ANCOVA

ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y el valor inicial correspondiente.

Figura 1 Grdfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera redidiva

confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacién ITT)
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Figura 2 Grdfico acumulativo del tiempo transcurrido b

asta la progresion de la dz‘scapa;;'
confirmada durante 3 meses. Estudio FREEDOMS (poblacion ITT)
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Dias en estudio

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenian la opcion de ingresar a un estudid

extension dosistciego CFTY720D2301E1. Novecientos

continuaron en 1,25 mg, 155 cambiaron de placebo a 0,5
1,25mg). Ochocientos once de estos pacientes (88,2%)
en la fase de extensién. La duracién maxima acumulada
principal + extension) fue de 1782 dias.

Al mes 24 del estudio de extension, los
tenian reducciones de 55%
ARR: 0,45; CI del 95%:

(ARR de 0,10 en el estudio de extension).

Estudio CFTY720D2309 (FREEDOMS II)

mg,

de
veinte pacientes del estudio principal
entraron en la extensién y fueron tratados con fingolimod (n=331 continuaron en 0,5 mg, 289

y 145 cambiaron de placebo a
tenian al menos 18 meses de seguimiepto
de exposicién a fingolimod 0,5 mg (estudio

pacientes que recibieron el placebo en el estudio principal
en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcién|de
0,32 a 0,62; p <0,001). La ARR para los pacientes que fueron tratados
con fingolimod 0,5 mg en el estudio principal se mantuvo baja durante el estudio de extensi

on

El estudio CFTY720D2309 (FREEDOMS II)

dos afios de duracién, efectuado en pacientes co
habian recibido interferén B ni acetato de glatira
natalizumab al menos en los 6 meses previos.

seleccion, cada 3

“

(FREEDOMS): fue un estudio de fase III controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego y

meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se efectuaron evalua

tuvo un disefio similar al del estudio D23

n esclerosis maltiple recidivante recurrente que
mer al menos en los tres meses previos, ni tampogo

Se realizaron exgmenesoueoa7h: ieNs Db Al My AT
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MRI (Resonancia Magnética por Imagenes) el dia de la seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 me3
criterio de valoracion principal fue la tasa anualizada de recidivas (ARR).

La edad mediana fue de 40,5 afios, la duracién mediana de la enfermedad fue de 8,9 afos y la
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,5. Se aleatoriz6 a los pacientes de forma que
recibiesen Gilenya® 0,5 mg (n=358), Gilenya® 1,25 mg (n=370), o placebo (n=355), durante 24
meses. |

La duracion mediana de tratamiento fue de 719 dias (Gilenya® 0,5 mg) y 719 dias (placebo)| Los
pacientes asignados al azar al grupo de dosis 1,25mg de fingolimod fueron cambiados de manera
ciega para recibir fingolimod 0,5 mg cuando se dispusiera de los resultados del estudio 2301, y
confirmaron un mejor perfil de riesgo/beneficio de la dosis mas baja. La dosis se cambi6 en|113
pacientes (30,5%) en este grupo de dosis, el tiempo medio en este grupo de 1,25 mg de fingolimod
fue 496,1 dias y 209,8 dias en el grupo de fingolimod 0,5 mg.

que en los que recibieron placebo. El primer criterio de valoracion secundario clave fue el carhbio
en el volumen cerebral con respecto al inicio. La pérdida de volumen cerebral fue significativampnte
menor con el tratamiento con Gilenya®en comparacion con placebo. El otro criterio de valorakién
secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada a 3
meses, medido por al menos un aumento de 1 punto con respecto al estado inicial en la EDSS
(incremento de/0,5 puntos para los pacientes con EDSS inicial de $,5) sostenido por 3 meses. El
riesgo de progresion de la discapacidad para Gilenya®y para el grupo tratado con placebo nol fue
estadisticamente diferente.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con Gile%ya@’

Ningun criterio de valoracién revelé diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mgy 1,25 mg.
Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 2 y en la Figura 3.

Tabla 2 Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS 11

Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placebo
Criterios clinicos N=358 N=370 N=355
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.21 0.20 0.40
(p<0.001%) (p<0.001%)
Reduccién relativa (porcentaje) 48 50
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 71.5 73.2 52.7
cabo de 24 meses (p<0.001*%) (p<0.001*)
Riesgo de progresién de la discapacidadt
Cociente de riesgos instantineos {(IC 0.83 (0.61, 1.12) 0.72 (0.53, 0.99)
95%) (p=0.227) (p=0.041%)
(confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgps instantdneos ( IC 0.72 (0.48, 1.07) 0.72 (0.48, 1.08)
95%) (p=0.113) (p=0.101)
(confirmado durante 6 meses)
Criterios de valoracién basados en la MRI
Cambio porcentual del volumen cerebral n=266 n=247 n=249
Cambio porcentual mediano (media) en -0.7 (-0.9) -0.6 (-0.6) -1.0 (-1.3)
24 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
Nimero de lesiones T2 nuevas o que n=264 n=245 n=251
aumentaron de tamafio
Cambio porcentual mediano {media) en 0.0 (2.3) 0.0 (1.6) 4.0 (8.9)
24 meses (p<0.001*) (p<0.001%) e
Nimero de lesiones rgalzadas con Gd n=269 (Mes 24) n=251 (McL&Z)OlgGg(}]g%‘éé({f\lff\c’;%F% 3
L
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Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placebo
Mediana (media) al
Mes 6 0.0 (0.2) 0.0 (0.2) . 0.0 (1.1)
Mes 12 0.0 (0.2) 0.0 (0.2) 0.0 (1.3)
Mes 24 0.0 (0.4) 0.0 (0.2) 0.0 (1.2)
(p<0.001*% en cada (p<0.001* en cada
momento) momento)
Cambio porcentual del volumen total de n=262 n=242 n=247
lesiones en Ta
Cambio porcentual mediano (media) en -7.1 (13.7) -10.1 (-7.7) 0.8 (25.1)
24 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
Cambio del volumen de lestiones n=225 n=209 n=209
hipotensas en T,
Cambio porcentual mediano {media) en -9.9 (12.6) -10.9 (-4.7) -8.5 (26.4.)
24 meses (p=0.372) (p=0.205)
Todos los andlisis de Ips criterios de valoracién clinicos fueron anilisis por Intencion De Tratar (anilisis ITT ). En los analisis de los critefios de
valoracién basados enla MRI se usé un archivo de datos evaluable,
* Indica significacién estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinacién de los yalores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento pais,

nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresién logistica sin recidivas

pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la

» COn ajuste por tratamfiento,
; progresion de la discapacidad confirmada a lo Ia:}go de

3 6 6 meses, segin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expafisivas
por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais, lesiones realizadas con Gd por andlisis de covarianza (ANCOVA)ordin , con

ajuste por tratamiento, lpais y niimero inicial de lesiones realizadas con Gd; y cambio porcentual de la lesién y del volumen cerebral por el ANCIOVA
ordinal ajustado por tratamiento, pais y valor inicial respectivo.,

r Andlisis adicionales revelaron que los resultados en la poblacién general no fueron significativos debido a progresiones de falsos positivos|en el
subgrupo de pacientes ¢on EDSS basal=0 (n=62; 8,7% de la poblacién del estudio). En los pacientes con EDSS>0 (n=651; 91,3% de la poblicion

del estudio), fingolimod 0,5 mg mostré una reduccién clinicamente relevante y estadisticamente significativa en comparacién con el placebo
(HR=0,70; CI (0,50; 0,98), p=0,040), en consonancia con el estudio FREEDOMS.
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Figura 3 Grdfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, basta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacién ITT)
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Estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

El estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS) fue un estudio de fase III, controlado

tratamiento activo (interferén B-1a, 30 pg intramuscular 1 vez a la semana), aleatorizado,

con

Hoble

ciego, de doble simulacién y de un afio de duracién, conducido en pacientes con esclerosis mdltiple
recidivante recurrente que no habian recibido natalizumab en los 6 meses previos. Se permitio la

terapia previa con interferon- B o acetato de glatiramer hasta el momento de la aleatorizaciom.

Se realizaron exdmenes neurolégicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y cuando se prod

1cian

presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la seleccion y al mes 12. El criterio
de valoracion primario fue la tasa anualizada de recidivas.

La edad mediana fue de 36 afos, la duracién mediana de la en
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se al

recibiesen Gilenya® 0,5 mg
por via intramuscular una vez por semana (n=435

B-1a).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con Gile

que en los que recibieron el interferén

fermedad fue de 5,9 afios
eatorizo a los pacientes de formd
(n=431), Gilenya® 1,25 mg (n=426) o interferén B-1a a dosis de 30 pg

y la
que

) durante 12 meses. La duracién mediana de
tratamiento fue de 365 dias (Gilenya® 0,5 mg), 354 dias (Gilenya® 1,25 mg) y 361 dias (interferén

nya®

B-1a. No hubo ninguna diferencia significativa entre las dosis
de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod (Gilenya®). Los criterios de valoracién secundarios clave fuer
namero de lesiones T2 nuevas o aumentadas de tamafio y el tiempo transcurrido hasta el inic

bn el
o de

la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, la que se determiné a través de un

incremento de:

al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o de un incremento de¢
puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante 3 meses.

lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafio fue significativamente menor en los pacig

0,5
o de
ntes

El niimer

tratados con Gilenya® que en los que recibieron el interferon B-1a. No se aprecié ninguna diferdncia
la progresion de la discapacidad confirmada durante
B-1a
s de

significativa en el tiempo transcurrido hasta

tres meses entre los pacientes del grupo tratado con Gilenya® y los que recibieron interferén
Ningun criterio de valoracion revelé diferencias significativas entre las dos

al cabo de un afo.
0,5 mgy 1,25 mg.

Tabla 3

Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 3 y en la Figura 4.

Resultados de la MRI y clinicos del estudio TRANSFORMS

Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Interferon beta-1a
= IM, 30 mcg,
Criterios clinicos N=429 N=420 N=431
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.16 0.20 0.33
(p<0.001%) {p<0.001%)
Reduccion relativa (porcentaje) 52 38
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 82.5 80.5 70.1
cabo de 12 meses (p<0.001%) {p<0.001%*)

Riesgo de progresion de la discapacidad

Cociente de riesgos instantdneos ( IC 95%) 0.71 (0.42, 1.21)

0.85 (0.51, 1.42)

(confirmado durante 3 meses) (p=0.209) (p=0.543)
Criterios de valoracién basados en la MRI
Numero de lesiones T2 nuevas o que n=380 n=356 n=365
aumentaron de tamafio |
‘ 12 IF-2019-93496021-A
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Mediana (media) en 12 meses 0.0 (1.7) 1.0 (1.5) 1.0 (2.6) :
(p=0.004%*) (p<0.001%*) |
Numero de lesiones realzadas con Gd n=374 n=352 n=354 '
Mediana (media) en 12 meses 0.0 (0.2) 0.0 (0.1) 0.0 (0.5)
(p<0.001%) (p<0.001%)
Cambio porcentual del volumen cerebral n=368 n=345 n=359
Cambio porcentual mediano (media) en -0.2 (-0.3) -0.2 (-0.3) -0.4 (-0.5)
12 meses {p<0.001*) (p<0.001%)

Todos los analisis de los criterios de valoracién clinicos fueron analisis por Intencion De Tratar (andlisis ITT). En los analisis de los criterios de
valoracién basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

*Indica significacién estadistica con respecto al interferén -1a IM con un nivel de confianza bilateral de 0,05.

Determinacion de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais,
nimero de recidivasien los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresion logistica sin recidiva, con ajuste por tratamiento,
pais, cantidad de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; riesgo de progresion de la discapacidad, segiin el modelo de riesgos proporgionales
de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expansivas por regresién binomial negativa, con ajyste por
tratamiento, pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; lesiones realzadas con Gd por el andlisis de covarianza (ANCOVA)
ordinal, con ajuste por tratamiento, pafs y niimero inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual del volumen cerebral por la prijseba de
Wilcoxon para datoslindependientes.

Figura 4 Grdfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera reddiva
confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS (poblacién ITT)
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Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian la posibilida
participar en el estudio de extensién doble ciego (D2302E1). Asi pues, 1030 pacientes del estu

principal pasaron a la fase de extension y recibieron fingolimod (n=357 continuaron en el grupo de
0,5 mg; 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg; 167 del grupo del interferén £-1a pasaron a rdcibir
0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del interferén £-1a pasaron a recibir 1,25 mg de fingolinpod).
En 882 de estos pacientes (85,9%), el seguimiento fue de por lo menos 12 meses durante la fake de
extension. La duracién maxima acumulada de exposicion a fingolimod 0,5 mg (estudio principal +

extension) fue de 1.594 dias.

Al mes 12 de la extension del estudio, los pacientes que recibieron placebo en el estudio prin cipal
tenian reducciones de 30 % en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcidn de
ARR: La ARR para los pacientes que fueron tratados con fingolimod 0,5 mg en el estudio pringipal

fue baja durante el estudio principal y de extensién combinados (ARR de 0,18 hasta 24 meses].

Los resultados combinados de los estudios D2301 (FREEDOMS) y D2302 (TRANSFORMS)
revelan una reduccidn sistematica en la tasa anualizada de recidivas con Gilenya® (en comparakion

de
dio

con el tratamiento de referencia) en subgrupos definidos por sexo biolégico, edad, terapia previa de

la esclerosis maltiple, actividad de la enfermedad o grado de discapacidad al inicio.

Estudio D2311 _(PARADIGMS) en pacientes pediatricos de 10 afios de edad y mayores

El estudio D2311 (PARADIGMS) fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatoriza

do,

controlado con tratamiento activo, de doble simulacién con una duracién flexible de hasta 24 mgses,
realizado para evaluar la eficacia y la seguridad de fingolimod en comparacién con interferén beta-

la en pacientes pediatricos de 10 afios a menos de 18 anos de edad con esclerosis multiple.

Se

permitio la terapia previa con interferdn- B, dimetilfumarato o acetato de glatiramer hasth el

momento de la aleatorizacién. Se realizaron eximenes neuroldgicos el dia de la seleccién, cad

a3

meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la

seleccion y cadd 6 meses a lo largo del estudio. El criterio de valoracién primario fue la {
anualizada de recidivas.

fasa

La edad mediana fue de 16 afios, la duracién media de la enfermedad desde la aparicion del primer

sintoma fue de 1,5 afios y la puntuacién de EDSS media al inicio fue de 1,5. Se aleatorizé a

los

pacientes de forma que recibiesen fingolimod o interferén B-1a por via intramuscular una vez por

semana por hasta 24 meses. La duracién media de tratamiento fue de 634 dias para fingolimd
574 dias para interferén p-1a.

El criterio de valoracién principal, la tasa anualizada de recidivas, fue significativamente menot
pacientes tratadds con fingolimod en comparacién a los pacientes que recibieron interferén beta
(reduccién relativa en ARR de 8 1.9%). El criterio de valoracién clave secundario, la tasa anualiz4
del nimero de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafio al cabo de 24 meses, también
significativamente menor en pacientes tratados con fingolimod en comparacién a los pacientes

dy

en
F1a
nda
fue
ue

recibieron interferén beta-1% asi como también fue menor el namero de lesiones T1 realzadas don

Gd al cabo de 24 meses.

Fingolimod también redujo significativamente la tasa anualizada de atrofia cerebral al cabo de

24

meses. Un analisis adicional post-hoc confirmé que el tiempo transcurrido hasta la progresion de¢ la

discapacidad confirmada durante tres meses fue significativamente retrasado con fingolimod
comparacion con interferén beta-1a.

en
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Los resultados de este estudio se muestran en Ia tabla y figuras a continuacién.

Tabla Resultados clinicos Y MRI en estudio PARADIGMS

Fingolimod Interferon beta-1a [M
0.25 mg or 0.5 mg 30 pg
Criterios clinicos N=107 N=107#
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.122 0.675
(p<0.001%*)
| Reduccién relativa (porcentaje) 81.9
Porcentaje de pacientes sin recidivas al cabo de 24 meses 85.7 38.8
(p<0.001%)
Riesgo de progresién de la discapacidad
Cociente de riesgos instantineos (IC 95%) 0.23 (0.08,0.66) (p=0.007%)
(confirmado durante 3 meses)
Criterios de valoracién basados en la MRI
Tasa anualizada del ntimero de lesiones T2 nuevas o que n=106 n=102
aumentaron de tamafio
Media ajustada 4.393 9.269
| (p<0.001%) =2
Reduccién relativa (porcentaje) 52.6
Numero de lesiones T1 realzadas con Gd por exploracién en 24 n=105 n=95
meses
Media ajustada 0.436 1.282
(p<0.001%)
Reduccién relativa (porcentaje) 66.0
Tasa anualizada de atrofia cerebral de base hasta 24 meses, n=96 n=89
Minima cuadrada media -0.48 -0.80
{p=0.014%)

Todos los andlisis de los criterios de valoracién clinicos fueron anilisis completo de los datos). En los anilisis de los criterios de valoracién basados
en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable,
# un paciente fue aleatorizado para recibir interferén beta-1a LM. a dosis de 30 pg semanalmente, pero no fue capaz de ingerir el medicamentd
simulado y fue retirado del estudio. Este paciente fue excluido del anilisis completo de datos y de seguridad.,

* Indica significacién estadistica con respecto al interferén beta-1a con un nivel de confianza bilateral de 0,05,

Determinacién de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresién binomial negativa, con ajuste por tratamiento, region,
estado puberal (el factor de estratificacién en el sistema interactivo de respuesta de voz, IVRS) y el ntimero de recidivas en los 2 afios previos (dffset:
tiempo en el estudio), porcentaje de pacientes sin recidivas segan el estimado Kaplan-Meier; riesgo de progresion de la discapacidad segiin ¢l modélo de
riesgos proporcionales de Cox ajustado por tratamiento, regién, el estado puberal (el factor de estratificacion en ¢l IVRS) y el nimero de recaidas en los tlfimos
2 aflos; Tasa anualizada de ntimero de lesiones T2 nuevas o Que aumentaron de tamafio por regresion binomial negativa ajustada por tratamiento, region, el ektado
puberal (el factor de estratificacion en el IVRS) y el nimero de lesiones T2 inicial (offset: tiempo en el estudio); Namero de lesiones realzadas por Gi por
exploracion mediante una regresion binomial negativa con el niamero acumulado de lesiones T1 realzadas por Gd en todas las exploraciones de MR programadas
posteriores a la linea de base durante el estudio como la variable de respuesta ajustada por tratamiento, region, estado puberal (el factor de estratificacign en
IVRS), v el ntmero basal de lesiones T1 realzadas por Gd (offset: cantidad de MRI); ¥ la tasa anualizada de atrofia cerebral mediante un modelo ANCOVA
ajustado por tratamiento, region, el estado puberal (el factor de estratificacion en el IVRS) y el valor inicial correspondiente.
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Figura Grdfico de Kaplan-Meier vs tiempo hasta la primera recidiva confirmada hasta é{m
Estudio PARADIGMS (conjunto de andlisis completo) N\
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Figura: Grdfico de Kaplan Meier del tiempo transcurrido hasta la progresion de la discap

confirmada durante 3 meses — Estudio PARADIGMS (andlisis completo de datos)
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DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

El perfil toxicolégico preclinico de fingolimod se estudié en
organos mas afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulm
(aumento de peso, hipertrofia del misculo liso en la zona de unién bronquio-alveo
(efecto cronotrépico negativo, aumento de la
degeneracion miocardica) en varias es
ratas; y la hipofisis, el estémago anterio
gastrointestinal y el sistema nervioso tnica
signos de toxicidad general)

ratones, ratas, perros Y monos.

mente con dosis elevadas (asociadas con frecuenci
en diversas especies.

No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afios de duracién efectuado)
ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/kg (la dosis tolerada maxima), lo ¢
representa un margen de alrededor de 50 veces tomando como base la exposicion sistémic

(AUC) que se alcanza con la dosis de 0,5 mg. No obstante, en un estudio de dos afios de duraci
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concentraciones de 3,7 ug/mL o mayores en las células V79
de micronicleos realizadas in vivo en ratones vy ratas.

Fingolimod no afect6 el niimero de espermatozoides o su motilidad, ni tampoco la fecundi

, pero no fue clastogénico en la§fip}ﬁéj;a$f 2/

-

ad de

las ratas macho y hembra con la dosis mas alta estudiada (10 mg/kg), lo cual representa un margen

de seguridad de casi 150 veces en comparacién con el AUC humano con la dosis diaria de 0,

Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. Fingolimog
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefiadas.

Estudios en animales jévenes

Los resultados de dos estudios toxicolégicos realizados en ratas jovenes mostraron leves efed
la densidad mineral 6sea, la respuesta neuroconductual, retraso en la maduracién sexual
disminucion de la respuesta inmune a estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH
no fueron considerados efectos adversos. En general, los efectos relacionados al tratamie
fingolimod en animales jévenes fueron comparables a aquellos observados en ratas adultas er
similares, excepto que se informé ausencia de hipertrofia del masculo liso en los pulmones d¢
jovenes. Los valores de NOAEL en animales jovenes se debieron principalmente a o
inespecificos sobre el peso corporal o el consumo de alimentos en lugar de efectos toxicol
observados.

POSOLOGIA|/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Poblacién objetivo general

En adultos, la dosis recomendada de Gilenya®es una capsula de 0,5 mg por via oral una vez 4

En pacientes pediatricos (10 afios de edad y mayores)
corporal:

-Pacientes pediatricos con
dia.

peso corporal < 40 kg: una cépsula de 0,25 mg por via oral una

-Pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg: una capsula de 0,5 mg por via oral una vez 4

Los pacientes pediatricos que comienzan el tratamiento con c4 psulas de 0,25 mg y subsecuente
alcanzan un peso corporal estable mayor a 40 kg, deben cambiar a las cipsulas de 0,5 mg.

Gilenya® puede tomarse con o sin alimentos. Si se omite una dosis,

debe administrarse la sig
dosis en el horario habitual.

Las dosis de fingolimod superiores a 0,5 mg estan asociadas a una mayor incidencia de reacd

adversas sin beneficio adicional.

Monitoreo de la primera dosis

El inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién en la frecuencia cardiaca
Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacologicas)
Gilenya®, la disminucién de la frecuencia cardiaca comienza d
generalmente ocurre en aproximadamente 6 horas,
después de administrarse la primera dosis en algun
administrarse en un entorno en el que se en
adecuadamente la bradicardia sintomatica. Al
observar a todos los pacientes durante un periodo de 6 horas después de administrar la

entro de una hora, y el dia 1 el
aunque el nadir puede observarse hasta 24

, la dosis recomendada es dependiente de
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dosis con la medicién del pulso y de la presién arterial cada hgranargogessrolar
signos y sintomas de bradicardia. Antes de administrar el medicamento y al final {el
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il
monitoreo de 6 horas, se debe realizar un electrocardiograma en todos los paciente\s}"

“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, “Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculareg®):

Se debera realizar una observacién adicional hasta que el hallazgo se haya resuelto en las siguj
situaciones:

La frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis es <45 bpm.

La frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis se encuentra en el valor mjnimo
posterior a la administracién (lo que sugiere que atn no se ha manifestado el e¢fecto

farmacodinamico maximo en el cora z6n)

El ECG de 6 horas después de administrar la dosis muestra una nueva aparicion de un blgqueo

auriculoventricular (AV) de segundo grado o superior.

Los estudios clinicos indican que el efecto de Gilenya®sobre la frecuencia cardiaca es maximo luego
de la primera dosis pero puede persistir un efecto moderado de 2 a 4 semanas luego de inigiar el
tratamiento. Posteriormente la frecuencia cardiaca retorna a los valores iniciales. Los méddicos

deberan permanecer en alerta ante la notificacién de sintomas cardiacos.

Cuando se cambia de Gilenya® 0,25 mg a 0,5 mg una vez al dia, se recomienda repetr las

observaciones tras la administracién de la primera dosis.

Por recomendaciones relacionadas con el cambio de los pacientes de otras terapias modificadl

oras

de la enfermedad a Gilenya® (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES: Tratamiento pfevio

con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras” ).

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se |debe
monitorear con un ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan

desaparecido.

Si un paciente necesita una intervencion farmacoldgica durante el periodo de observacién postgrior

a la administracion de la primera dosis, se debera realizar un monitoreo nocturno en un ce

ntro

médico y, después de administrar la segunda dosis de Gilenya®, y se debers repetir la estrategja de

monitoreo que se aplico tras la administracién de la primera dosis.

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se deberi realizar un examen visual (v

"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" - "Infecciones" y "Edema macular")

Los pacientes con algunas condiciones preexistentes (por ejemplo, enfermedad isquémica
corazoén, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentd
paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension no controlada, antecedentes
bradicardia sintomatica, antecedentes de sincope recurrente, apnea del suefio severa no trat
bloqueo AV, bloqueo cardiaco sinusal) pueden tener mala tolerancia a la bradicardia inducidal
Gilenya® o experimentar alteraciones serias del ritmo después de recibir la primera dosi
Gilenya®. Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya®, estos pacientes deberan someterse a
evaluacién cardiaca por un médico debidamente capacitado para realizar dicha evaluacién Yy
tratan con Gilenya®, deberan monitorearse con ECG continuo durante la noche en un centro mé
después de recibir la primera dosis. Gilenya® esta contraindicado en los pacientes que en los alti

éase
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por
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una
51 se
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mos

6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascylar,
ataque isquémico transitorio (TTA), insuficiencia cardiaca descompensada que requiere

hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de Clase [I/IV  (véase Contraindicaciones).

Debido a que el inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién en la frecuehcia

cardiaca y puede prolongar el intervalo QT, los pacientes con un intervalo QTc prolongado (>

mseg para los hombres, >470 mseg para las mujeres) antes de la dosificacién o durante el peripdo

de observacién de 6 horas, o con un riesgo adicional de prolonga ﬁPEO%I é%%@éa,@ &E’N-@@Mﬁiﬁ

hipopotasemia, |hipomagnesemia, sindrome de QT largo congenito), o que reciben te
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concurrente con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de wrisades
de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina) deperan
ser monitoreados con ECG continuo durante la noche en un centro médico (véase Interacdiones

medicamentosas).

La experiencia con Gilenya® es limitada en pacientes que reciben terapia concomitantd con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular (por
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio que disminuyen la frecuencia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina). Como el inicio del tratamiento con Gilgnya®
también estd asociado a una ralentizacién de la frecuencia cardiaca, el uso concomitante de dichos
medicamentos al inicio de la terapia con Gilenya® puede asociarse con una bradicardia severa o
bloqueo cardiaco. La posibilidad de cambiar a medicamentos que no disminuyan la frecupncia
cardiaca o la conduccién auriculoventricular debers ser evaluada por el médico que prescribe pstos
medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®. Los pacientes que no pueden cambiar
de medicamento deberan monitorearse con ECG continuos durante la noche después de recilIir la
primera dosis (véase Interacciones medicamentosas).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya® en pacientes con insuficiencia renal (Véase

"CARACT ERf$TICAS / PROPIEDADES FARMACOL GICAS").
Insuficiencia hepitica

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya® en los pacientes con insuficiencia hepatica leye o
moderada. Gilenya® debera utilizarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepgtica
severa (clase C de Child-Pugh) (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS”).

Pacientes pediatricos (menores a 10 afios de edad)

La seguridad y eficacia de Gilenya® en pacientes pedidtricos menores a 10 afios de edad no ha kido
estudiada.

Pacientes geriatricos

Gilenya® debera utilizarse con precaucion en los pacientes mayores a 65 afios (véase

“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS”).
Origen étnico

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya® segiin el origen étnico (véase “CARACTERISTICAS /
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS?).
Sexo

No es necesatio ajustar la dosis de Gilenya® segin el sexo del individuo (véase

“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS" ).
Pacientes diabéticos

Gilenya® debera jutilizarse con precaucion en los pacientes con diabetes mellitus, debido al mayor

riesgo de edema macular (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES?”).

Reinicio después de la discontinuacién del tratamiento

Si se discontinia el tratamiento con Gilenya® por mas de 14 dias, después del primer me
tratamiento, podrian volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la cond
auriculoventricular al momento de reiniciar el tratamiento con Gile2049;696693780APNBEALAD
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las mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) que las utilizadas para la dosis. infcial”
Dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, se recomienda implementar los procedimientos
de la primera dosis después de la interrupcién del tratamiento por un dia o0 mas, y durante la tefcera
y cuarta semana, se recomienda implementar los procedimientos de la primera dosis después de la
interrupcion deT tratamiento por mas de 7 dias.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes que en los dltimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensadalque
requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase III / IV.

Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz II) o de tercer
grado o sindrome de disfuncién sinusal, salvo que el paciente utilice un marcapaso.

Intervalo QTc >500 ms al inicio del tratamiento.
Tratamiento con medicamentos antiarritmicos de Clase Ia o Clase III.

Hipersensibilidad conocida a fingolimod, o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Infecciones

Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodinamico basico de Gilenya® es la reduccién dependiente de la dosis del recudnto
de linfocitos petiféricos al 20 0 30% de los valores iniciales a causa del secuestro reversibld de
linfocitos en los tejidos linfoides (véase “CARACT ERISTICAS / PROPIEDAIDES
FARMACOLOGICAS”™).

Antes de iniciar gl tratamiento con Gilenya®se deberia disponer de un hemograma completo recidnte
(es decir, dentro e los 6 meses).

Los efectos de Gilenya® sobre el sistema inmunitario (véase “CARACTERISTICAS /
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS”) pueden incrementar el riesgo de infecciones, algunag de
naturaleza seria, incluyendo infecciones oportunistas (véase “REACCIONES ADVERSAS”).

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se debera contar con un anslisis de sangre completo
reciente (es decir|dentro de los seis meses o después de la discontinuacién del tratamiento previq).

Considere la pogibilidad de suspender el tratamiento con Gilenya® si un paciente desarrolla §na
infeccién seria, y reevalde los riesgos y beneficios antes de reiniciar el tratamiento. El inicio |del
tratamiento con ' Gilenya® debera ser demorado en pacientes con infecciones activas severas o
crénicas hasta su resolucion. Se deberan utilizar estrategias diagndsticas y terapéuticas efectivas| en
los pacientes con sintomas de infeccién durante el tratamiento. Debido a que la eliminacion|de
fingolimod puede tardar hasta dos meses después de la discontinuacién definitiva del tratamiefito
con Gilenya®, se debera continuar el monitoreo para detectar signos de infeccién durante digho
periodo (véase “Discontinuacién definitiva del tratamiento”). Se debera instruir a los pacientes que
reciben Gilenya® para que informen los sintomas de infecciones a un médico.

En los estudios (clinicos sobre esclerosis miiltiple controlados con placebo, la tasa global |de
infecciones (72%) con Gilenya® fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, el herpes
zoster, la gripe, la sinusitis y la neumonia resultaron mas frecuentes en los pacientes tratadgs don
IF-2019-69069370-APN- AT
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!
Gilenya®. Las infecciones serias ocurrieron a una tasa del 2,3% en el grupo tratado COti:

0,5 mg frente a 1,6% en el grupo tratado con placebo. o

Infecciones virales por berpes

En un estudio clinico controlado con placebo, la tasa de infeccién herpética fue del 9% en pacjentes

que recibieron|Gilenya® 0,5 mg y del 7% en el grupo tratado con placebo. Dos pacientes falledieron

por infecciones herpéticas durante el estudio clinico. Un fallecimiento fue causado por el virus

del

herpes zoster primario diseminado y el otro caso por encefalopatia del virus del herpes simple. En
ambos casos los pacientes tomaban dosis de 1,25 mg de fingolimod (dosis mayor a la recomeridada
de 0,50 mg) y altas dosis de corticosteroides para tratar una supuesta recaida de esclerosis maltiple.

En el contexta posterior a la comercializacion, se han informado eventos serios potencialmente

fatales de infecciones diseminadas por varicela-zoster y herpessimplex, incluyendo casds

de

encefalitis y falla multiorganica, en pacientes tratados de Gilenya® de 0,5 mg. Uno de estos eventos

fue fatal. Incluyen infecciones herpéticas diseminadas en el diagnéstico diferencial de pacientels
estan recibiendo Gilenya® y presentan una recidiva atipica de MS o falla multiorganica.

Infecciones por. criptococos

Se han informado infecciones criptocdcicas, que incluyen casos de meningitis criptocdcica er

que

el

contexto posterior a la comercializacién (véase “REACCIONES ADVERSAS”) tras aproximadamente 2

0 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si existe una relacién directa con la duracién

del

tratamiento. La meningitis criptocécica puede ser fatal. Por esta razén, los pacientes con sintgmas

Y signos consistentes con meningitis criptocécica deberdn someterse a una evaluacion diagnép

inmediata. Si se diagnostica meningitis criptocécica, se deber iniciar el tratamiento apropiado

Tratamiento previo y concomitante con _terapias antineopldsicas, inmunosupresoras

mnmunomoduladoras

tica

En los estudios clinicos, los acientes que recibieron Gilenya® no recibieron ningiin tratamiénto
3 y g

concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras  sin corticosteroides,

o

inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la MS. Se esperaria que el uso concomitinte
de Gilenya® con cualquiera de estas terapias, y también con corticosteroides, aumente el riesgd de

inmunosupresién (véase Interacciones medicamentosas).

Al sustituir con Gilenya® a los medicamentos inmunosupresores o inmunomoduladores, se delj
considerar la duracién de sus efectos y el modo de accién a fin de evitar efectos inmunosupresq
aditivos involuntarios.

vera
Dres

Se debe instruir a los pacientes que reciben Gilenya® para que informen los sintomas de infecciones
a sus médicos. Si el paciente contrae una infeccion severa, se debe considerar la posibilidad| de

discontinuar el tratamiento con Gilenya® y, antes de reanudar el tratamiento, se deben sopesar
riesgos y los beneficios de su administracién.

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacién

los

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del tratamiento don

Gilenya®. Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por

r

_ profesional de la salud, o sin la documentacién de un ciclo completo de vacunacién coqtral la

varicela, se sometan a las Pruebas de anticuerpos del virus de l#}%cfggégogggm M-BEABRNMAT

iniciar el tratami
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sin _anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el tratamiento con Gi[enya®“§__’i_
“REACCIONES ADVERSAS”). El inicio del tratamiento debe posponerse durante 1 mes|pa

permitir que lajvacunacién tenga un efecto protector pleno.

Infeccion por el Virus del Papiloma Humano ( VPH)

Se han reportado infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), incluyendo papilpma,
displasia, verrugas y cancer asociado al VPH en pacientes tratados con Gilenya durante el pefiodo
de comercializacién (ver seccién REACCIONES ADVERSAS). Debido a las propiedades
inmunosupresoras de fingolimod, debe considerarse la vacunacién contra el VPH antes del ipicio
del tratamiento con Gilenya teniendo en cuenta las recomendaciones de vacunacion.

Se recomienda pruebas para la deteccién de cancer, incluyendo la realizacién de la prpeba
Papanicolau dejacuerdo a los estandares de tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Posteriormente a la comercializacién se han informado casos de leucoencefalopatia multiI)cal
progresiva (PML) (véase “REACCIONES ADVERSAS”). La PML es una infeccion viral oportunista
del cerebro causada por el virus JC que normalmente sélo se produce en los pacigntes
inmunocomprometidos, que generalmente puede ser fatal o causar una discapacidad severa. Han
habido casos de PML tras aproximadamente 2 o 3 afios de tratamiento, aunque el riesgo estimfado
parece incrementarse con la exposicién aumentada a lo largo del tiempo, se desconoce si existe|una
relacion directa con la duracién del tratamiento. La tasa de incidencia de PML parece ser mayor
para los pacientes en Jap6n; las razones son actualmente desconocidas. Se han producido otros casos
de PML en pacientes que ya habian sido tratados previamente con natalizumab, que tiene funa
asociacion conocida con la PML.

Durante los MRI de rutina (de acuerdo con las recomendaciones locales), los médicos deberan ektar
atentos a los sintomas o hallazgos clinicos de la resonancia magnética que pueden ser indicativol de
PML. Si se sospecha de PML, el tratamiento con Gilenya® deberd discontinuarse hasta quf la
sospecha de PML se haya excluido.

Los signos de PML pueden ser evidentes en la MRI antes de que se desarrollen los sintomas clinitos.
Casos de PML, diagnosticados en base a hallazgos en el MRI y la deteccién del ADN del virug JC
en el fluido cerebroespinal en ausencia de signos y sintomas clinicos especificos de PML, fuefon
reportados en pacientes tratados con medicamentos para la esclerosis maltiple asociados a PML,
incluido Gilenya,

Edema macular

Fingolimod auménta el riesgo de edema macular. Se debers realizar un examen de fondo de djos
incluyendo la macula en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento.

Un aumento en el riesgo de edema macular dependiente de la dosis ocurrié en el programa|de
desarrollo clinico de Gilenya®.

En los estudios doble ciego, controlados con placebo de 2 afios de duracién realizados en pacie
con esclerosis multiple, el edema macular con o sin sintomas visuales (véase "REACCIONES
ADVERSAS") ha sido informado en el 1,5% (11/799) de los pacientes tratados con fingolimod 125
mg, en el 0,5% (4/783) de los pacientes tratados con Gilenya® 0,5 mg y en el 0,4% (3/773) de los
pacientes tratados con placebo, que ocurre predominantemente en los 3-4 rime}g S

terapia. Por consiguiente, se aconseja realizar un examen visual 5&91,9,52?%%%8& g'o
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tratamiento. $i en algin momento de la terapia con Gilenya® los pacientes refieren tkas ornas” -/
visuales, se debe efectuar un examen de fondo de ojo y de la miacula. Estos estudios cknicos
excluyeron a pacientes con diabetes mellitus, un factor de riesgo conocido para el edema macular
(véase a continuacion Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes me itus)

Los sintomas de edema macular incluyeron visién borrosa y disminucién de la agudeza visyal. El
examen visual de rutina detect6 la presencia de edema macular en algunos pacientes sin sinfomas
visuales. El edema macular se resolvié generalmente en forma parcial o total con o sin tratamiento
después de digcontinuar el medicamento. Algunos pacientes tuvieron pérdida de la agudeza yisual
residual incluso después de la resolucién del edema macular. Fl edema macular se ha infogmado
también en pacientes que toman Gilenya® 0,5 mg en el contexto posterior a la comercializhcién,
normalmente dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Gilenya® en los pacientds con
edemas maculares. Antes de tomar la decisién de discontinuar o no la terapia con Gilenya® es
necesario considerar los beneficios y riesgos posibles para el paciente. No se ha evaluado el tiesgo
de recidiva tras una segunda exposicién.

Edema maculdr en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes ¢on antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son mas propensos a
padecer edema macular (véase “REACCIONES ADVERSAS”). La incidencia de edema macullar es
también mayor en pacientes con esclerosis multiple con antecedentes de uveitis. En la experfencia
de estudios clinicos combinados con todas las dosis de fingolimod, la tasa de edema maculdr fue
aproximadamente del 20% en pacientes con esclerosis multiple con antecedentes de uveitis frehte al
0,6% en aquéllos sin antecedentes de uveitis. No se ha estudiado a Gilenya® en pacientes afectados
con esclerosis mdltiple y diabetes mellitus en forma concomitante. Los pacientes con esclé¢rosis
multiple y diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis deben ser objeto de un examen visual pntes
de administrar la terapia con Gilenya®, a los 3 o 4 meses de iniciado el tratamiento, asi ¢omo
también realizar exdmenes periédicos durante la misma.

Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares

Teniendo en cuenta el riesgo de bradiarritmia y bloqueo auriculoventricular, los pacientes debdn ser
monitoreados durante el inicio del tratamiento con Gilenya® (véase “POSOLOGIA/REGIMEN DE
DOSIFICACION?).

Reduccion de la frecuencia cardiaca

El inicio del tratamiento con Gilenya® se acompaiia de una disminucién transitoria de la frecuéncia
cardiaca. La disminucién de la frecuencia cardiaca comienza alrededor de una hora despugs de
administrar la primera dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 6 horas en el primer dia (dfa 1),
luego regresa al valor inicial dentro de las 8 a 10 horas posteriores a la dosis. La variacién fisioldgica
diurna genera un segundo periodo de disminucién de la frecuencia cardiaca dentro de las 24 Horas
posteriores a la administracién de la primera dosis. En algunos pacientes la disminucién de la
frecuencia cardiaca en el segundo periodo es mas pronunciada que la observada en las primetas 6
horas. En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Gilenya® 0,5 mg), dicha disminucidn de
la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto, en promedio. Rara vez
se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto en adultos e inferior o 50
latidos por minnuto en pacientes pediatricos (véase “REACCIONES ADVERSAS”). En los estudios
clinicos controlados, se informaron reacciones adversas de bradicardia sintomatica tras la pri
dosis en el 0,6% de los pacientes que recibieron Gilenya® 0,5 | ;18008068 987h %A Pl dhosapan
tratados con plgcebo.
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Los pacientes que experimentaron bradicardia eran generalmente asintomaticos, pero a)gﬂno&:dé
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ellos presentaban sintomas leves o moderados, incluyendo hipotension, mareos, fatigd;- v/
palpitaciones, y/o dolor de pecho, que se resolvieron durante las primeras 24 horas de tratamlento.

Después de la segunda dosis puede ocurrir una disminucion de la frecuencia cardiada en
comparacion ¢on la frecuencia observada antes de la segunda dosis, pero este cambio tiene una
magnitud menor a la observada luego de la primera dosis. Con dosis continuas, la frecuencia
cardiaca regresa a los valores iniciales después de un mes de tratamiento crénico.

Blogqueos auriculoventriculares

El inicio del tratamiento con Gilenya® ha sido asociado con un retraso de la condugcién
auriculoventricular. En los estudios clinicos controlados, el bloqueo AV de primer grado después de
administrar la primera dosis se produjo en el 4,7% de los pacientes que recibieron Gilenya® ylen el
1,6% de los pacientes del grupo tratado con placebo. En un estudio de 697 pacientes con datps de
monitoreo con Holter de 24 horas disponibles después de administrar la primera dosis (N£351
recibieron Gilenya® y N=346 recibieron placebo), bloqueos AV de segundo grado (Mobitz Tipo I
[Wenckebach] p bloqueos AV 2:1) ocurrieron en el 4% (N=14) de los pacientes que recibieron
Gilenya®y en el 2% (N=7) de los pacientes tratados con placebo. De los 14 pacientes que recibieron
Gilenya®, 7 paqientes tuvieron bloqueo AV 2:1 (S pacientes dentro de las primeras 6 horas después
de administrar la dosis y 2 pacientes después de las 6 horas posteriores a la dosis). Todos los
bloqueos AV d¢ segundo grado producidos en el grupo tratado con placebo fueron Mobitz T pol
y ocurrieron después de las primeras 12 horas posteriores a la dosis. Las alteraciones de la
conduccién normalmente son transitorias, asintomaticas y se resuelven dentro de las primerap 24
horas de tratamiento, pero ocasionalmente se requiere tratamiento con atropina o isoproterendgl.

Experiencia posterior a la comercializacion

En el contexto posterior a la comercializacién, se han observado bloqueos AV de tercer grado y
bloqueos AV con escape de la unién auriculoventricular durante el periodo de observacién de 6
horas posterior a la administracién de la primera dosis de Gilenya®. Desde la comercializacién de
Gilenya®, durante las 24 horas posteriores a la administracién de la dosis, se han descrito eveftos
aislados de manifestacién retardada tales como asistoles transitorias y muerte sin causa aparepte.
Estos eventos fueron confundidos por la administracién concomitante de medicamentos |y/o
enfermedades preexistentes, y su relacién con Gilenya® es incierta. Los casos de sincope también
fueron informados después de administrar la primera dosis de Gilenya®.

Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Gilenya®, se recomienda realizar la observacién de
todos los pacientes, con la medicién del pulso y de la presién arterial cada hora, durante un periddo
de 6 horas por si aparecen signos y sintomas de bradicardia, aunque el nadir puede observarse hdsta
24 horas después de administrar la primera dosis en algunos pacientes. Antes de la administracjén
del medicamento y al final del periodo de monitoreo de 6 horas se debe realizar |un
electrocardiograma en todos los pacientes (véase también Posologia / Regimen de Dosificaciéh —
Modo de Administracién, Contraindicaciones e Interacciones).

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se d¢be
implementar un tratamiento adecua 0, segun corresponda, y se debe observar al paciente hasta que
los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencién farmacolégica duranté el
periodo de observacién posterior a la administracion de la primera dosis, se debera realizar jun
monitoreo noctunno en un centro médico ¥, después de administrar la segunda dosis de Gilenya®

se debe repetir la estrategia de monitoreo que se aplico tras la administracién de la %rimer dosis
IF-2019-69069370-APN-DG

25 | F-2019-93496021-A PNrlfs

2t
-




ORIGINAL

. . . ) S IR P
Deben tomarse las mismas precauciones de la primera dosis cuando los pacientes cambian ‘de ;2577
mg a 0,5 mg una vez al dia.

También se requiere realizar observaciones adicionales hasta que el hallazgo se haya resuelto:

- si la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es <45 latidos por miputo
en adultos, < 55 latidos por minuto en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores,
0 <60 latidos por minuto en pacientes pediatricos de 10 a <12 afios de edad o el valor minimo
posterior a la administracién de la dosis (lo cual indica que atin no se ha manifestado el efecto
farmacodindmico maximo en el corazén), o

- si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor.

Si el ECG de las 6 horas después de administrar la primera dosis indica un intervalo QTc 2500 mseg,
habra que monitorear al paciente durante la noche.

Reinicio del tratamiento después de la discontinuacion

Si se discontinda el tratamiento con Gilenya® por mas de 14 dias, después del primer mes de
tratamiento, se podrian volver a observar los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conducgion
auriculoventricular al reiniciar el tratamiento, por lo cual deben tomarse las mismas precauciones
(monitoreo de la primera dosis) como las que se tomaron para la dosis inicial. Dentro de las primeras
2 semanas de tratamiento, se recomienda implementar los procedimientos de la primera dosis
después de una interrupcién de un dia o m4s. Durante las semanas 3 y 4, se recomienda implementar
los procedimientos de la primera dosis después de una interrupcion de mas de 7 dias.

Discontinuacion definitiva del tratamiento

Si se ha tomado|la decisién de suspender definitivamente el tratamiento con Gilenya®, es necesario
que el médico lesté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y ejerce efe¢tos
farmacodinamicps, como la disminucién del recuento de linfocitos, hasta dos meses despuéq de
administrarse la ltima dosis. El recuento de linfocitos suele normalizarse en el transcurso de 1 02
meses tras la discontinuacion del tratamiento (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDAIDES
FARMACOLOGICAS”). El inicio de otros tratamientos durante este periodo dara por resultado
una exposicion ¢oncomitante al fingolimod. El uso de inmunosupresores inmediatamente después
de discontinuar el tratamiento con Gilenya® puede producir un efecto aditivo en el sistdma
inmunitario, de modo que es necesario obrar con prudencia.

Ver también la seccion a continuacién: Reactivacién de la enfermedad (rebote) luego de la retirpda
de Gilenya®, |

Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada de Gilenya®.
Se han reportado casos de exacerbacién severa de la enfermedad tras la discontinuacion |del
tratamiento con|Gilenya en el entorno post-comercializacién. Esto fue observado generalmepnte
dentro de las 12 semanas tras la interrupcion del tratamiento con Gilenya, pero también se inforiné
hasta las 24 semanas posteriores a la suspension de Gilenya. Por lo tanto, se recomienda precauc{én
al interrumpir la terapia con Gilenya. Si se considera necesario interrumpir el tratamiento ¢on
Gilenya, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas relevantes y se debe
iniciar el tratamiento adecuado segiin sea necesario.

' IF-2019-69069370-APN-[(
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Vacunas

Gilenya® reduce la respuesta inmune a la vacuna. Las vacunas pueden resultar menos efitaces
durante el tratamiento con Gilenya® y hasta dos meses después de la suspension del mismo (yéase
“Discontinuaci6n definitiva del tratamiento”). Debe evitarse el uso de vacunas vivas atenudadas
durante y por dos meses después del tratamiento con Gilenya® debido al riesgo de infeccidn.

Funcion hepatica

Se ha informado el aumento de las enzimas hepaticas, principalmente elevacién de aldnina
aminotransaminasa (ALT), en pacientes con esclerosis miltiple tratados con Gilenya®. En los
estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces 0 mas de ALAT en el 8,0% de los pacientes adpltos
tratados con Gilenya® 0,5 mg y el medicamento se discontinué si el aumento excedia ungs §
veces el valor. Luego de reiniciar el tratamiento en algunos pacientes ocurri6 una recurrencia (e la
elevacion de ALAT, lo que respalda una relacién con el medicamento.

Los niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (es decir, de los Gltimos 6 meses) deben ¢star
disponibles antes del inicio del tratamiento con Gilenya®. En aquellos pacientes que desarrdllan
sintomas sugestivos de disfuncién hepatica como nauseas inexplicables, vomitos, dolor abdomjnal,
fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura durante el tratamiento, deben analizarse las enzimas
hepaticas y discontinuarse Gilenya® si se confirma la presencia de una lesién hepatica significativa
(véase “Funcion hepatica” en “REACCIONES ADVERSAS”). La exposicién de Gilenya® es doble
en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo tanto, se debera monitorear a los pacientds ya
que el riego de reacciones adversas es mayor. A pesar de no contarse con datos para establecer|que
los pacientes con hepatopatia preexistente se encuentran en riesgo de desarrollar hepatogramas|con
valores alterados por el tratamiento con Gilenya®, se debera actuar con precaucién en pacientes|con
antecedentes de enfermedad hepatica significativa.

Funcidn renal

El nivel sanguineo de algunos metabolitos de Gilenya® en sangre aument6 (hasta 13 veces) en
pacientes con insuficiencia renal severa (véase “FARMACOCINETICA”). No se explord en su
totalidad la toxicidad de estos metabolitos. No se evalué el nivel sanguineo de estos metabolitos en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Sindrome de engefalopatia posterior reversible

Se han informado en adultos casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
con dosis de 0,5 mg, en estudios clinicos y en el contexto posterior a la comercializacién (véase
“REACCIONES ADVERSAS”). Los sintomas informados incl uyen dolor de cabeza severo de inficio
repentino, nauseas, vémitos, alteracién del estado mental, trastornos visuales y convulsiones. [Los
sintomas del PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia isquemia cerebrovascilar
o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede dar lugar a secuglas
neurologicas permanentes. Gilenya® debe interrumpirse si se sospecha de un PRES.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Cuando se sustituyen otras terapias modificadoras de la enfermedad por Gilenya®, dehera
considerarse la vida media de eliminacién y el modo de accién de la otra terapia con el fin de evjtar
un efecto inmune aditivo, mientras al mismo tiempo se minimiza el riesgo de reactivacién d¢ la
enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se debera contar con un anailisis
sangre completo reciente (es decir después de la discontinuacién del tratamiento previo) para

garantizar que cnalquier efecto inmune de tales terapias (por ejemplo, las citopenias) haya sjdo
resuelto.
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Interferdn beta, acetato de glatiramer o dimetil fumarato

En general, se¢ puede iniciar el tratamiento con Gilenya® inmediatamente después”
discontinuacién del interferén beta, del acetato de glatiramer o del dimetil fumarato.

Natalizumab o teriflunomida

Debido a la vida media de eliminacién prolongada de natalizumab o teriflunomida, se reqpiere
cautela cuando se les sustituye a los pacientes estas terapias por Gilenya® por los potenciales efgctos
inmunes aditivps. Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para iniciar la
terapia con Gilenya®, evaluando caso por caso, cuando natalizumab se sustituya por Gilenya®

La eliminacion de natalizumab por lo general tarda hasta dos o tres meses después de la
discontinuacion.

Teriflunomida también se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminagién
acelerada, la depuracién de teriflunomida del plasma puede tardar varios meses y hasta dos ﬁos.
Un procedimiento de eliminacién acelerada se describe en la informacién del prodpcto
teriflunomida.

Alemtuzumab

Debido a las caracteristicas y duracién de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab descriptos
en la informacion de este producto, el inicio de tratamiento con Gilenya® luego del tratamiento|con
alemtuzumab no se recomienda a menos que los beneficios del tratamiento con Gilenya® claramgnte
superen los riesgos para cada paciente individual.

Malignidades

Malignidades cutdneas
El carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias cutdneas incluyendo melanoma maligno,
carcinoma de cglulas escamosas, sarcoma de Kaposi y carcinoma de células Merkel han kido
informados en' pacientes que reciben Gilenya® (véase “REACCIONES ADVERSAS”). Se
recomienda la | realizacién de exdmenes periddicos de la piel para todos los pacientes,
particularmente en aquellos con factores de riesgo para cancer de piel. Dado que existe un rigsgo

potencial de crecimientos malignos en la piel, los pacientes tratados con Gilenya deben| ser
advertidos ante la exposicién a la luz solar sin proteccién.

Linfomas

Se han observado casos de linfoma en estudios clinicos y durante la comercializacién. Los c3sos
informados fueron de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma no Hodgkin, incluidos
linfomas de células B y células T. Se han reportado casos de linfoma de células T cutaneas (micpsis

fungoide) (ver seccion REACCIONES ADVERSAS).

Lestiones tumefactas

Raros casos de lesiones tumefactas asociadas con recaidas de EM fueron reportadas durante el
periodo de comercializacién. En caso de recaidas severas, se debe realizar una MRI para excluir
lesiones tumefactas. La discontinuacién de Gilenya debe ser considerada por el médico caso por
caso, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios para el paciente.

IF-2019-69069370-APN-D(
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Poblaciones especiales

Pacientes pedigtricos (10 afios de edad v mayores)

Se recomienda que los pacientes pediatricos completen todas las inmunizaciones de acuerdo con
pautas de inmunizacion actuales antes de iniciar la terapia con Gilenya.

Embarazo, riesgo fetal, y anticoncepcion

las

Debido a la posibilidad de un riesgo grave para el feto, debe confirmarse la ausencia de embhrazo

en mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento con Gilenya. Se debe adye
al paciente sobre el riesgo de efectos dafiinos para el feto asociados con el tratamiento.

rtir

Durante el tratamiento con Gilenya, las mujeres no deben quedar embarazadas y se recomienida la

utilizaciéon de un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y 2 meses despugs
interrumpir el mismo.

Si una mujer quedara embarazada mientras toma Gilenya, se debe considerar la suspension
tratamiento, realizando una evaluacién del riesgo y beneficio del mismo tanto para la madre ¢o

de

del

mo

para el feto. Ver seccion “EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES EN EDAD
REPRODUCTIVA” y también la seccién: “Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego (e la

retirada de Gilénya®”,

INTERACCIONES

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Gilenya® no haisido estudiado en pacientes tratados con medicamentos que prolongan el intetvalo
QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT han sido asociados con casos de torsades de

pointes en pacientes con bradicardia. Debido a que el inicio del tratamiento con Gilenya® ocasiona
una disminucién en la frecuencia cardiaca y puede prolongar el intervalo QT, los pacientes trathdos
con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de torsades de pointes

(por ejemplo, | citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina) deben

Ser

monitoreados con ECG continuos durante la noche en un centro médico (véase Posologia/Regimen

de Dosificacién - Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones).

Terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Se espera que las terapias antineopldsicas, inmunomoduladoras 0 inmunosupresoras (incluyendg

los

corticosteroides) incrementen el riesgo de inmunosu presion por lo que deberan co-administrarse|con
cautela debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario. Las decisiones especifiicas
en cuanto a la dosis y duracién del tratamiento concomitante con corticosteroides deben basarsg en

el criterio clinico. La administracién concomitante de un tratamiento breve con corticosteroides

(de

hasta § dias de duracién de acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumenté la tasa global

de infeccion en los pacientes tratados con fingolimod en los estudios clinicos de fase 11,

€n

comparacion con placebo (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” e “Interaccioneq”).

Asimismo, se debe tener precaucién a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias

de

accion prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab, teriflunomidi o

mitoxantrona, por Gilenya® (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES: Tratamiento prg
con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras™).

IF-2019-69069370-APN-DGA#AN
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\EXAT
Medicamentos que retardan la frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular (porsi

betgblogueantg;s: o diltiazem)

La experiencia con Gilenya® es limitada en pacientes que reciben terapia concomitante|con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular (por
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio que disminuyen la frecugncia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina o ivabradina). Debido a que el inicid del

tratamiento con Gilenya® estd también asociado con una disminucién de la frecuencia cardiada,

el

uso concomitante de estos medicamentos durante el inicio del tratamiento con Gilenya® pjiede
asociarse con bradicardia severa o bloqueo del corazén.  Si se considera el tratamiento|con
Gilenya®, se debera obtener asesoramiento de un cardiélogo respecto a la posibilidad de cambjar a
medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o un monitoreo adecuado para el inicip del

tratamiento, que incluya el monitoreo continuo durante las 24 horas después de administrarhe
primera dosis (véase "ADVERTENCIAS" v "PRECAUCIONES Y

la

Fingolimod es eliminado principalmente a través del citocromo P450 4F2 (CYP4F2) y posiblemente
de otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que CYP3A4 pu¢den

contribuir al metabolismo de fingolimod en el caso de una fuerte induccién del CYP3A4.

Capacidad de fingolimod y de fingolimod-fosfato para inhibir el metabolismo de medicamentos

concomitantes:

Los estudios in vitro de inhibicién que utilizan microsomas hepaticos humanos con sustratos

metabolicos especificos indicaron que fingolimod y fingolimod-fosfato tienen poca capacidad,

o

ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2Bs,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11 [fingolimod solo]). Asi pues,
es poco probable que fingolimod y fingolimod-fosfato reduzcan la depuracién de firmacos que|son

sustratos metabolicos de las principales isoformas del CYP.

Capacidad de fingolimod y fingolimod-fosfato para inducir su propio metabolismo y/¢ el

metabolismo de medicamentos concomitantes:
Se examino el potencial del fingolimod para inducir el mRNA del CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 y

de

la ABCB1 (P-gp) o la actividad del CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y del

CYP4F2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no indujo el mRNA, ni la actividad

de

las diferentes enzimas del CYP y ni de la ABCB1 con respecto al control de vehiculo. De modo |que

no cabe esperar ninguna induccién clinicamente importante de las enzimas estudiadas del CYP ¢

de

la ABCB1 (P- gp) por parte de fingolimod a las concentraciones terapéuticas. Los experimentos

in vilro no proporcionaron indicios de induccién de CYP por parte de fingolimod-fosfato.

Capacidad de fingolimod y de fingolimod-fosfato para inhibir el transporte activo de medicamentos

concomitantes:

En base a los datos in vitro, no se espera que fingolimod o fingolimod-fosfato inhiban la absordién
de medicamentos concomitantes y/o de productos bioldgicos transportados por los transportadores
de aniones organicos 1B1 y 1B3 (polipéptidos OATP1B1, OATP1 B3), o el polipéptido taurocolato
de sodio de co- transporte (NTCP). Tampoco se espera que inhiban la expulsién de medicamentos
concomitantes y/o de productos bioldgicos transportados por la proteina de resistencia al cancet de
mama (BCRP), la bomba de secrecién de sales biliares (BSEP) o la proteina 2 asociada a la resistencia

a maltiples firmacos (MRP2), ola P- glicoproteina (P-gp) a concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales

La administracién diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradigl y
levonorgestrel) no alterd la exposicién a estos wltimos. La exposicion a fingolimod y a fingolimpd-

fosfato concordaba con las registradas en estudios previose Din g dim0 3anienle caeadion
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interaccion con anticonceptivos orales que contienen otros progestagenos, sin embargo.ne-sei)

espera que fingolimod altere la exposicion a los mismos.

Ciclosporina

La farmacocinética de fingolimod en dosis Gnicas permanecié invariable durante
coadministracién de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la ciclospo

la

rina

en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracién de fingolimod en |dosis
Unicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es improbable que fingolimod vaya a
reducir, o incrementar la depuracion de algin firmaco que se elimine principalmente a través del

CYP3A4, y es improbable que la inhibicién de CYP3A4 reduzca la depuracién de fingolimold

gl b

inhibicién potente de los transportadores P-gp, MRP2 y OATP1B1 no afecta la disposici¢n de

fingolimod.

Ketoconazol

Los niveles en sangre de fingolimod y fingolimod-fosfato se incrementaron en 1,7 veces cuanfo se
los utiliza con ketoconazol en forma concomitante. Los pacientes que utilizan Gilenya® y
ketoconazol sistémico de forma concomitante deben ser monitoreados ya que el riesgo de reaccjones

adversas es mayor.

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem

La administracién concomitante de isoproterenol o de atropina no alter6 la exposicién al fingoljmod
o al fingolimod-fosfato administrado en dosis Gnicas. Asimismo, la farmacocinética de dosis Ghicas

de fingolimod y de fingolimod-fosfato y la farmacocinética en el estado estacionario del ateh
& Y

y de diltiazem permanecieron invariables cuando los dos Gltimos farmacos se administraron

fingolimod.

Carbamazepina
La administracién concomitante de carbamazepina (un inductor fuerte de la enzima CYP450)

olol
con

600

mg dos veces al dia en el estado estacionario, y una dosis tinica de 2 mg de fingolimod, tuvieron un
efecto débil en el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato, disminuyendo ambos en un #0%

aproximadamente. Se desconoce la relevancia clinica de esta disminucidn.

Otros inductores fuertes de la enzima CYP450), por ejemplo rifampicina, fenitoina, fenobarbital y
hierba de San Juan, pueden reducir el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato. Se desconoie el

impacto clinico de esta potencial disminucién.

Analisis farmacocinético poblacional de posibles interacciones farmacolégicas

Un anilisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis miltiple no apprté

significativa las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-fosfato. Ademas, las sustanci
prescripcion usual que se indican a continuacién carecieron de efectos clinicamente import
(s20%) sobre las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-fosfato: baclofeno, gabapent
oxibutinina, amantadina, modafinilo, amitriptilina, pregabalina, corticoides y anticoncept
orales.

pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6) afecten de fima

Pruebas de laboratorio

Dado que fingolimod reduce el recuento de linfocitos en sangre mediante su redistribucion e
organos linfoides secundarios, no es posible utilizar el recuento de linfocitos de la sangre perifé
para evaluar el gstado de los subgrupos de linfocitos de un paciente tratado con Gilenya®.

Las pruebas de|laboratorio que exigen el uso de células mononucleares circulantes (linfoci

s de
tes
ina,
VOS

ntre

rica

requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor nimero de linfocitos circulantes
IF-2019-69069370-APN-DGA#£
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EMBARAZO,; LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES EN EDAD REPRODUCTIVA
Embarazo
Registro de exposicion en el embarazo

Existe un registro que monitorea la culminacion del embarazo en mujeres expuestas a Gilgnya®
durante el embarazo. Aquellas mujeves que queden embarazadas durante el tratamientd conm
Gilenya®, seran alentadas a inscribirse en este registro llamando al 0800-888-1333 o visitando la
pdgina web www.juntosylibres.com.ar.

Resumen de riesgos
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Los datos disponibles en humanos (obtenidos durante el periodo de comercializacién|y la
informaci6n del registro de embarazos) sugieren que el uso de Gilenya esta asociado a un incremento
en la prevalendia de malformaciones congénitas mayores en comparacion con la poblacién general.

Durante el tratamiento con Gilenya, las mujeres no deben quedar embarazadas y se recomienda la
utilizacién de un método anticonceptivo eficaz. Si una mujer quedara embarazada mientras foma
Gilenya, se debe considerar la suspensién del tratamiento, realizando una evaluacién del riesgo y
beneficio del mismo tanto para la madre como para el feto.

Se debe dar consejo médico con respecto al riesgo de efectos dafinos en el feto asociado con el
tratamiento y se debe realizar un examen médico de seguimiento (por ejemplo, un exam¢n de
ultrasonografia).

Ademas, la posibilidad de una exacerbacién severa de la enfermedad debe considerarse en muyjeres
que suspenden Gilenya debido a un embarazo o un embarazo planificado, y los pacientes deben

consultar a ' sus médicos sobre posibles alternativas. (Ver “ADVERTENCIAS! y
“PRECAUCIONES”).

Los estudios sobre la funcidn reproductora en ratas han demostrado que Gilenya® fue teratégeno a
partir de dosis correspondientes al doble de la exposicién que se alcanza en el ser humano cpn la
dosis recomendada de 0,5 mg,.

Los estudios en animales han revelado efectos téxicos en la reproduccién, como pérdidas fetales o
defectos organicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacion interventridular.
Ademis, el receptor afectado por fingolimod (receptor de la esfingosina-1-fosfato) participa gn la
formacion de vasos sanguineos durante la embriogénesis.

Estudios realizados en USA, Canada, en los principales paises de Europa y en paises sudamericanos
han revelado que el riesgo de anomalias congeénitas en la poblacién con esclerosis miiltiple (EM) es
similar al de la poblacién general. En cuanto a los abortos espontaneos y las muertes fetalgs, el
riesgo especifico en la poblacién con EM en EE.UU. parece ser similar al de la poblacién generpl de
este pais.

Consideraciones clinicas

Si se suspende la administracién de Gilenya debido a embarazo o a la planificacion de un embatazo,
consulte la seccion Advertencias - Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada de
Gilenya®. En mujeres que planean quedar embarazadas, el tratamiento con Gilenya debg¢ ser

interrumpido dps meses antes de la concepcién.
IF-2019-69069370-APN-DGW4
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Parto

No se dispone de datos sobre los efectos de fingolimod en el parto.

Datos en el ser humano

En mas de 600 embarazos prospectivos con nacidos vivos, nacidos sin vida o interrupcion del

embarazo debido a una anomalia fetal con exposicion materna a fingolimod durante el emba
reportados durante el periodo de comercializacion, la proporciéon de malformaciones congé
mayores fue de aproximadamente el 5%.

La prevalencia de malformaciones congénitas mayores en la poblacién generales es de 2 a 4%
El patrén de malformacion notificado para Gilenya es similar al observado en la poblacion ger
en donde las malformaciones mayores comunes son:
e Cardiopatia congénita, como defectos del tabique auricular y ventricular, tetralogia de Fall
e Anormalidades renales

e Anormalidades musculoesqueléticas

No hay evidencia de agrupamiento de defectos de nacimiento especificos con Gilenya.

Datos en animales

El fingolimod fue teratégeno en ratas cuando se administré en dosis de 0,1 mg/kg o mayores.
dosis de 0,1 mg/kg en ratas corresponde al doble de la exposicion que se alcanza en humano
la dosis recoméndada de 0,5 mg. Las malformaciones viscerales mas frecuentes en los fetos fu
el tronco arterial persistente y defectos del tabique ventricular. Con dosis de 1 mg/kg o mayos

razo
nitas

eral,
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aprecié un aumento de pérdidas post-implantacionales en las ratas, y con la dosis de 3 mg/kg hubo
una disminucién de fetos viables. El fingolimod no fue teratdégeno en conejos; no obstante, se

observé una mayor mortalidad embriofetal con dosis de 1,5 mg/kg o mayores, asi como

una

disminucion de fetos viables y un retraso del crecimiento fetal con la dosis de § mg/kg. Una dosis de
1,5 mg/kg en conejos corresponde a la exposicion que se alcanza en humanos con la dosis

recomendada de 0,5 mg.

Los datos disponibles no indican que Gilenya® se asocie a un mayor riesgo de toxicidad
mediada por el varén.

fetal

En las ratas, la supervivencia de las crias de la primera generacion (F1) se redujo en el petiodo

puerperal temprano cuando se administraron dosis que no eran toxicas para la progenitorg

. Sin

embargo, la administracion de fingolimod no afectd el peso corporal, ni el desarrollp, el

comportamiento o la fecundidad de los animales de la generacion F1.
Lactancia

Resumen de riesgos

Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. No se sabe sj este
medicamento se excreta en la leche materna. No se dispone de datos de los efectos de Gilenya® $obre
el lactante ni sobre la produccion de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan |en la
leche materna iy al potencial de producir reacciones adversas serias al fingolimod en lactantgs, se
debe tomar una decision respecto a si discontinuar el amamantamiento o discontinupr el

medicamento teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

33 |F-2019-93496021-APN-DE Wit
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Mujeres y hombres en edad reproductiva

Prueba de embarazo et St

Se debe verificar la ausencia de embarazo en mujeres con potencial reproductivo antes de inidiar el
tratamiento con Gilenya.

Anticoncepcion
Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se debe comunicar a las mujeres en edad fértil $obre
los riesgos serios para el feto y la necesidad de adoptar métodos anticonceptivos efitaces

durante el tratamiento con Gilenya® y por 2 meses tras la interrupcion del tratamiento. Después del

tratamiento, el compuesto puede tardar hasta 2 meses aproximadamente en eliminars¢ del
organismo (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”), de modo que el riesgo para el feto
puede persistir iy es necesario adoptar métodos anticonceptivos durante este periodo.

Infertilidad

Los datos de los estudios preclinicos no indican que fingolimod se asocie a un mayor riesgo de

fertilidad reducida (subfertilidad).

REACCIONES/ADVERSAS
Resumen del pgﬁ fil de seguridad

La poblacion para el anilisis de seguridad de Gilenya® proviene de dos estudios clinicos de fade IIT
controlados con placebo, y de un estudio clinico de fase III controlado con tratamiento activg, en
pacientes adultgs con esclerosis maltiple recidivante recurrente. Incluye un total de 2431 pacidntes
adultos que recibieron Gilenya® (en dosis de 0,5 6 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue
un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracion, conducido en 854 pacientes
adultos con esclerosis miltiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). El estudio D2309
(FREEDOMS II) fue un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, condutido
en 728 pacientes adultos con esclerosis maltiple que recibieron fingolimod (placebo: 355). Eq los
datos combinados de estos dos estudios las reacciones adversas mas serias con la dosis terapéytica
recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, el edema macular y los bloqueos
auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas mas frecueftes
(incidencia 210%) con la dosis de 0,5 mg fueron: dolor de cabeza, elevaciones de enzimas hepatifas,
diarrea, tos, gripe, sinusitis y dolor de espalda. Entre los eventos adversos descriptos con pna
incidencia superior al 1% que resultaron en la suspension del tratamiento con la dosis de 0,5 mg
figuran elevaciones de ALT (2,2%).

Las reacciones adversas de fingolimod en el estudio D2302 (TRANSFORMS), un estudio cliico
controlado con interferén B-1a, de 1 afio de duracién, conducido en 849 pacientes adultos fon
esclerosis multiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente similares a las de los estudios
controlados con placebo, si se toma en consideracién la diferente duracién de los estudios.

Resumen tabulado de reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

La Tabla siguiente presenta la frecuencia de las reacciones adversas informadas en el anillsis
combinado de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 11

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clasificacion por érgano y sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (> 1/10); frecuente (= 1/100
a < 1/10); poco frecuente (> 1/1000 a < 1/100); rara (21/10000 a < 1/1000); muy rara (< 1/10000).

IF-2019-69069370-APN-DGA#AN T
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Reacciones adversas al | Fingolimod Placebo Categoria de frecuencia
medicamento 0,5 mg N=773 con la dosis de 0,5 mg
N=783 %
Y%
Infecciones e infestaciones
Influenza 11.4 8,4 Muy frecuente
Sinusitis 10,9 8,3 Muy frecuente
Brongquitis 8,2 4,5 Frecuente
Herpes zoster (HSV) 2,0 0,9 Frecuente
TiRa versicolor 1,8 0,4 Frecuente
Ne¢umonia 0,9 0,1 Poco frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos quistes
y polipos)
Cdrcinoma de células basales
Mlanoma 1,8 0,6 Frecuente
Sarcoma de Kaposi 0,1 0,3 Poco Prenenie™
0 0 Muy raro**
Alteraciones cardiacas
Bradicardia
2,6 0,9 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza
Mareos 24,5 22,6 Muy frecuente
Migraiia 8.8 8.4 Frecuente
Canvulsién 37 3,6 Frecuente
Sindrome de encefalopatia 0,3 0,3 Poco frecuentes
posterior reversible (PRES) 0,0 0,0 Raro*
Alreraciones gastrointestinales
Diarrea
12,6 9.6 Muy frecuente
Trastprnos generales y afecciones
en el lugar de la administracién
Astenia
1.9 0,8 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
Dolor de espalda
10,0 8.9 Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo |F-2019-69069370-APN-DGA#@’IAT
i
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E¢cema
Prurito 2.7 1.9 Frecuente
: 2,7 2,2 Frecuente
Pruebas complementarias
Aumento de enzimas hepéticas
{elev_aci(m de ALAT, CGT, ASAT) 152 41 M Fidciints
;&;;r;eento de triglicéridos en la 2.0 0.9 Freininte
Trastornos respiratorios y sistema
linfitico
Tos
Disnea 12,3 11,3 Muy frecuente
9,1 7,0 Frecuente
Alteraciones visuales
Vision borrosa
Edema macular 4,2 2,5 Frecuente
0,5 0,4 Poco frecuentes
Trastornos vasculares
Hipertension
8,0 3.6 Frecuente
Trastornos de la sangre y del
sistemna linfatico
Linfopenia
Leupopenia 6,8 0,3 Frecuente
2.2 0,1 Frecuente

No se informé en los estudios FREEDOMS, FREEDOMS II, ni TRANSFORMS. La categoria de frecuencia se b
una exposicion estimada de aproximadamente 10.000 pacientes con fingolimod en todos los estudios clinicos.

* * La categoria de frecuencia y la evaluacién del riesgo se basaron en una exposicion estimada de mas de 2

pacientes a fingolimod 0,5 mg en todos los ensayos clinicos. [213]

Reacciones adversas de informes espontaneos y casos de literatura (frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas se han obtenido de la experiencia con Gilenya® con posteriot
a su comercializacion mediante informes de casos esponténeos y casos de literatura. Debido 2

154 en

4.000

idad

que

estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, o es

Las

posible estimar| de manera fiable su frecuencia, por lo tanto se la clasifica como desconocida.
reacciones adversas se enumeran segin la clasificacién por érgano y sistema en MedDRA.

IF-2019-69069370-APN-DGA#A@
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Tabla Reacciones adversas de reportes espontineos y casos de la literatura (frecuencia desconogida)

Trastornos del sisterna inmunitario
Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcién cutdnea, urticaria y angioedema tras el inicio del tratamiento
Trastornos del sistema nervioso

Exacerbacion severa de la enfermedad tras la discontinuacién del tratamiento con Gilenya. (ver seccion Advertencia - Reactivacion de la
enfermedad (rebote) luego de la retirada de Gilenya®.

Alteraciones gastrointestinales

Nauseas

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo
Mialgia, artralgia

Investigaciones

Descenso de peso

Infecciones

En los estudios clinicos sobre esclerosis mualtiple, la tasa global de infecciones (65,1%) con la dosis
de 0,5 mg fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, el herpes zoster y la neumonia
resultaron ser mas frecuentes en los pacientes que recibieron Gilenya®. Las infecciones sgerias
ocurrieron a una tasa del 1,6% en el grupo de fingolimod 0,5 mg frente al 1,4% en el grupo tratado
con placebo.

Han habido casos fatales muy raros de infecciones por VZV en el contexto del uso concomitante
prolongado de (corticosteroides (durante mas de 5 dias) para el tratamiento de las recidivas de la
esclerosis maltiples, sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre el tratamijento
concomitante y desenlace fatal. La administracion concomitante de un tratamiento breve| con
corticosteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los protocolos de los estudiog) no
aumento la tasa global de infeccion en los pacientes tratados con fingolimod en los estudios clificos
de fase IIl, en comparaciéon con placebo (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” e
“Interacciones™).

Se han dado casos muy raros de otras infecciones virales por herpes con desenlace fatal. Sin embargo,
no se ha establecido una relacion causal con Gilenya®.

Durante el periodo de comercializacion se han reportado infecciones por el virus del papiloma
humano (VPH), incluyendo papiloma, displasia, verrugas y cancer asociado al VPH en paci¢ntes
bajo tratamiento con Gilenya (ver seccion “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Posteriormente a la comercializacion se han informado casos de infecciones con  patdgenos
oportunistas, como virus (ej. VZV, JCV que causan LMP, HSV), hongos (ej. criptodocos

incluyendo la meningitis criptocdcica) o bacterias (ej. micobacteria atipica), algunas de las cpales
han sido fatales (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Edema maculal;

En los estudios|clinicos, se registraron casos de edema macular en el 0,5% de los pacientes tratados
con la dosis recomendada de 0,5 mg de fingolimod (Gilenya®) y en el 1,1% de los pacientes tratados
con la dosis mds elevada de 1,25 mg.

|
La mayoria de los casos descritos en los estudios clinicos sobre esclerosis miltiple ocurrieron durante
los primeros 3 0 4 meses de tratamiento. Algunos pacientes presentaban visién borrosa o una menor

agudeza visual, pero otros eran asintomaticos y se les diagnqstigh ekqsiemh QBRI E ABARS

visual ordinario. El edema macular solia mejorar o se resolvia de forma espontane;
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suspender la administracion del farmaco. No se ha evaluado el riesgo de recidiva tras una
exposicion.

La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis miultiple que ftienen
antecedentes de uveitis (es del 20% en los pacientes con dichos antecedentes y del 0,6% gn los
pacientes sin antecedentes).

No se ha estudiado la administracion de Gilenya® en pacientes con esclerosis multiple y difbetes
mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes con difbetes
mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 mg y 5 mg de Gilenya® duplicé la incidencia de ¢dema
macular. Por ¢onsiguiente, cabe esperar que los pacientes con esclerosis miltiple y diabetes mellitus

sean mas propensos a padecer edemas maculares (véase “ADVERTENCIA$” vy
“PRECAUCIONES”).

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Gilenya® reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y jpuede
asociarse a retrasos en la conduccién auriculoventricular (véase “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”). En los estudios clinicos sobre esclerosis miiltiple, el descenso maximo medio
de la frecuencia cardiaca tras la ingesta de la primera dosis se registr6 4 o § horas después de
dicha ingesta, con una disminucién de la frecuencia cardiaca media, medida a través del puliso, de
8 latidos por | minuto con Gilenya® 0,5 mg. La segunda dosis puede resultar en una dismirducién
leve adicional, Rara vez se observaron frecuencias cardiacas por debajo de los 40 latidos por npinuto
en los pacientes tratados con Gilenya® 0.5 mg. La frecuencia cardiaca regresa a su valor |nicial
después de un'mes de administracién crénica.

En el programia clinico de esclerosis miltiple, se detecté un bloqueo auriculoventricular de primer
grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) después del inicio del tratamientq en el
4,7% de los pacientes del grupo tratado con Gilenya® 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes del
grupo tratado con interferon P-la intramuscular y en el 1,6% de los pacientes del grupo
tratado con placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en fenos
del 0,2% de los pacientes del grupo tratado con Gilenya® 0,5 mg.

Desde la comercializacion del producto, se han observado casos aislados de blpqueo
auriculoventricular completo, de caracter transitorio y resolucién espontanea, durante el perigdo de
observacion de seis horas posterior a la administracién de la primera dosis de Gilenya®. Los
pacientes se recuperaron espontaneamente.

Los trastornos de la conduccién observados tanto en estudios clinicos como en su pogterior
comercializacion solian ser transitorios, asintomaticos y se resolvian en un plazo de 24 horas durante
el tratamiento, La mayoria de los pacientes no necesitaron intervencién médica, pero en los estudios
clinicos un pagiente del grupo de 0,5 mg recibié isoproterenol contra un bloqueo auriculoventticular
asintomatico de segundo grado (Mobitz tipo I).

Desde la comercializacion de Gilenya®, durante las 24 horas posteriores a la administracién de la
dosis, se han descrito eventos aislados de manifestacién retardada tales como asistoles transitorias
y muerte sin causa aparente. Los medicamentos concomitantes y/o las enfermedades preexistentes
han sido factores de confusion en tales casos. La relacién de tales eventos con Gilenya® es duglosa.

Presion arterial

En los estudios clinicos controlados sobre esclerosis miltiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod
(Gilenya®) se asoci6 a un aumento leve respecto del placebo de casi 1 mmHg en la presién atterial
(sistolica), y aproximadamente 2 mmHg en la presion arterial diastélica, que se manifesté al cabo
de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié con el tratamiento continug,
Se registro hipertension en el 8% de los pacientes del grupo trafrdom006b3TPaRHNDBRX AN

b
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de los pacientes del grupo tratado con placebo. Se debera monitorear la presion arterial ﬂ(ﬁf
tratamiento con Gilenya®.

Funcién hepatica
Se ha informado un aumento de las enzimas hepaticas (mayormente elevacién de ALT) en padientes
con esclerosis multiple tratados con Gilenya®. En los estudios clinicos, el 8,0% y el 1,8% de los
pacientes tratados con Gilenya® 0,5 mg experimentaron un aumento asintomatico de las
concentraciones plasmaticas de ALAT igual o superior a tres veces el limite superior del frango
normal (23x ULN) e igual o superior a cinco veces dicho limite (>5x ULN) respectivarhente,
comparando don las cifras correspondientes en el grupo tratado con placebo de 1,9% y [0,9%
respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un plazo de 6-9 meses. Las
concentraciones plasmaticas de ALAT volvieron a ser normales en los dos meses posteriorgs a la
discontinuacién de Gilenya® aproximadamente. En un nimero reducido de pacientes, qpienes
padecieron elevaciones de ALAT >5x ULN vy continuaron con el tratamiento, las elevaciohes se

normalizaron. en wunos 5 meses aproximadamente (véase “ADVERTENCIAS! Y
“PRECAUCIONES”).

Sistema resgirgtorio

Se observaron reducciones menores dependientes de las dosis en los valores del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV-1) y de la capacidad de difusién pulmonar de monéxitlo de
carbono (DLCO) con el tratamiento con fingolimod que comenzaron al mes y permaneg¢ieron
estables con posterioridad. En estudios controlados con placebo de 2 afios de duracién, la redyccion
con respecto al estado inicial en el porcentaje de los valores predictivos para el FEV1 al momento
de la tltima evaluacion del medicamento fue de 2,8% para Gilenya® 0,5 mg y de 1,0% para pldcebo.
Para la DLCO, la reduccién con respecto al estado inicial en el porcentaje de los valores predittivos
al momento de la dltima evaluacién del medicamento fue de 3,3% para Gilenya®de 0,5 mg y[0,5%
para placebo. Los cambios en el FEV1 parecen ser reversibles después de discontinuar el tratamifiento.
No existe informacion suficiente para determinar la reversibilidad de la disminucién de la DLCO
después de discontinuar el medicamento. En los estudios de MS controlados con placebo, se informé
la disnea en el 9% de los pacientes que recibieron Gilenya® 0,5 mg y en el 7% de los pacientg¢s que
recibieron placebo. Varios pacientes discontinuaron el uso de Gilenya® a causa de una dlisnea
inexplicable durante los estudios de extensién (no controlados). Gilenya® no ha sido probado en
pacientes con MS con compromiso de la funcion respiratoria.

La evaluacion espirométrica de la funcion respiratoria y la evaluacién de la DLCO deberin
realizarse durante la terapia con Gilenya® si estan clinicamente indicadas.

Convulsiones

Se han reportado casos de convulsiones, incluyendo estado epiléptico, con el uso de Gilenya® en
ensayos clinicos y en experiencias posteriores a la comercializacién. Se desconoce si estos eventos
estuvieron relacionados con los efectos de la esclerosis maltiple sola, con Gilenya®, o coh una
combinacion de ambos.

Descripcion d¢ los aspectos de seguridad de especial interés
Eventos vascullares

En los estudios clinicos de fase III, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Gilenya® (1,25 6 5,0 mg de

fingolimod). También se han comunicado casos esporadjgosydecamidracsnbona
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isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los estudios clinicos y desde la comercializacion del
pero aun no se ha confirmado la relacién de causalidad.

Linfomas

Se han dado casos de linfoma en los estudios clinicos y durante la comercializacién de Gilenya®.

4 IL\‘, K.
a “
O
4
e

Los

casos informados fueron de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma No-Hodgkin,
incluyendo linfomas de células B y células T. Se han observado casos de linfoma cutaneo de cdlulas

T (micosis fungoide).

Poblaciones especiales

Poblacion Dediéim'ca (10 anios de edad v mayores)

En el estudio controlado realizado con pacientes peditricos, el perfil de seguridad observado en
estos pacientes (10 anos a <18 afios de edad) que recibieron Gilenya® 0,25 mg o 0,5 mg diarigs fue

similar al observado en pacientes adultos.

En el estudio pediatrico, los casos de convulsiones se reportaron en el 5,6% de los pacientes
recibieron fingolimod y 0,9% de los pacientes que recibieron interferon beta-1a.

Informacion pgfga profesionales médicos

que

El producto Gilenya® esta bajo el programa médico Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad
es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo

a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Los voluntarios adultos sanos toleraron muy bien las dosis tinicas hasta 80 veces mas que la dosis
recomendada (¢,5 mg). Con la dosis de 40 mg, 5 6 6 personas refirieron una ligera opresi¢n o

malestar en el pecho que eran clinicamente indicativos de una reactividad leve de las
respiratorias.

vias

Fingolimod puede inducir a la bradicardia. La disminucién de la frecuencia cardiaca suele comenzar
durante la hora siguiente a la administracion de la primera dosis y alcanza su valor maximo eh un
plazo de 6 horas después de la administracion. Ha habido informes de condudcién

auriculoventricular lenta con bloqueo AV completo, de carécter transitorio, que se resolvio de fq

espontanea (véa;se “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” Y “REACCIONES ADVERSAS).

rma

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Gilenya® por primera vez, es importante vigilhr la
_ ya© p 5 p gl

aparicion de signos y sintomas de bradicardia, lo cual puede incluir el monitoreo nocturnd
paciente. Es necesario determinar periédicamente la frecuencia del pulso y la presién arteri

del
al y

realizar electrocardiogramas (véase “POSOLOGIA / REGIMEN DE DOSIFICACION - MODO

DE ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

Ni la dialisis ni la plasmaféresis eliminaran al fingolimod del organismo de forma significativa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o comunidarse

con los Centros, de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777 IF-2019-09069370-APN- TS0

Luciana Belén iejp
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 25°C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

PRESENTACION

Gilenya® 0,25 mg: Envases conteniendo 28 capsulas duras
Gilenya® 0,5 mg: envases conteniendo 28 y 56 capsulas duras.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56.260
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.
Novartis Argeﬁtina S.A.

Ramallo 1851 ~ C1429DUC - Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWWw.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

CDS: 06-Jun-2019
Tracking number: 2019-PSB/GLC-1051-s
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Novartis

GILENYA®
FINGOLIMOD

Capsulas duras

Venta bajo receta Industria Suiz

a

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que necesite volver a leerlo.
Si tiene dudas, ppor favor, pregunte al médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No lo utilice para tratar otras enfermed
no se lo dé a otras personas. Podria dafiarlos, incluso si los signos de la enfermedad son los mi
que los suyos.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota algtn efecto secundario no mencio
en este prospecto, por favor digaselo a su médico o farmacéutico.

ndes;
5MOs

nado

Formula
Cada capsula dura de Gilenya® 0,25 mg contiene:
Fingolimod (cohlo clorhidrato 0,28 mg)

.........................................................................

Excipientes: m3nitol 46,867 mg; hidroxipropilcelulosa 1.750 mg; hidroxipropilbetadex 0,603

estearato de magnesio 0,500 mg.

Componentes de la capsula: Gelatina 47,318 mg; diéxido de titanio 0,634 mg; oxido de h
amarillo/6xido férrico (E172, CI 77492) 0,048 mg; Tinta de impresion negra c.s.

Cada capsula dura de Gilenya® 0,5 mg contiene:
Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg)

........................................................................

0,5 mg.

Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; oxido de hierro amarillo 0,164

mg; di6xido de titanio 1,022 mg y gelatina 46,81 mg.
En este prospecto

¢Qué es Gilenya® y para qué se utiliza?

¢Qué negesita saber antes y mientras toma Gilenya®?
¢Como tomar Gilenya®?

Posibles efectos adversos

¢Coémo conservar Gilenya®?

Presentaciones

.Qué es Gilenxg‘f Y para qué se utiliza?

sOué es Gilenya®?

mg;

EITo

Gilenya® 0,25 mg y 0,5 mg cipsulas duras contiene fingolimpdronagosusransiN wWERHAN
pertenece a un |grupo de medicamentos conocidos como «moduladores de los rece ptor

5
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esfingosina-1-fosfato (S1-P)».

;Qué es la esclerosis multiple?

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de larga duracion que afecta al sistema nervioso
central (SNC), especialmente el trabajo del cerebro y la médula espinal. La inflamacién que se
produce en la esclerosis mltiple destruye la vaina de proteccion (denominada mielina) que rodea a
los nervios del sistema nervioso central e im pide que éstos funcionen correctamente. Este procgso se

llama desmielinizacién.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se

atribuye principalmente a una respuesta anémala del sistema inmunitario del organismo.

Los pacientes con esclerosis maltiple experimentan brotes repetidos de sintomas del sistema nervioso
central que son un reflejo de la inflamacién que ocurre en dicho sistema, Dichos brotes spelen
denominarse ataques, crisis, recaidas o recidivas. Los sintomas varian de un paciente a otro,| pero

y problemas del equilibrio. Los sintomas de una recidiva pueden desaparecer por completo cul
finaliza la recidiva, pero pueden persistir algunos problemas. Esta forma de la enfermedad se

por lo general ¢onsisten en dificultades para caminar, pérdida de la sensibilidad, trastornos vis‘Eales

ndo
ama

«esclerosis miltiple recidivante», «en recaidas y remisiones» o «esclerosis miltiple recidivhnte-

remitente».

Algunas personas aquejadas de esclerosis maltiple recidivante notan un aumento paulatinpp de
sintomas entre dos recidivas, lo cual es un indicio de una transicion hacia otra forma de escldrosis

multiple (llamada forma secundaria progresiva).

éPara qué se utiliza Gilenya®?

Gilenya® es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza en adultos, nifios y adolescentes (10
afos y mayores) para el tratamiento de la esclerosis multiple recidivante y se administra en forma

oral.

Gilenya® no cura la esclerosis maltiple, pero ayuda a disminuir el nimero de recidivas y a frenjr la

acumulacion de problemas fisicos debidos a la enfermedad (progresion de la discapacidad).

:Como funciona Gilenya®?

Gilenya® puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunolégico del cuerpo, y ayu
combatir los ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de algunos glébulos blaj

Ha a
1COS

sanguineos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar que las células responsables

de la inflamacién lleguen al cerebro. Ello reduce la lesién nerviosa atribuida a la esclerosis malt
Gilenya® también puede ejercer un efecto beneficioso directo en algunas células del cerebro (cél
neurales) que participan en la reparacién o la restriccién del dafio causado por la enfermedad.

ple.
ulas

En los estudios clinicos, se ha observado que Gilenya® disminuye el nimero de ataques (en pfoco

mas de la mitad en adultos y en un poco mas de tres cuartos en nifios/adolescentes) y, por end
namero de recidivas graves y de recidivas que requieren internacion, prolonga el periodo
recidivas y frena la progresién de la discapacidad (en cerca de un tercio en adultos y alrededo
tres cuartos en ninos/adolescentes).
Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de Gilenya® y la razén por la que se le receté a U
o a su hijo, consulte con el médico.

IF-2019-69069370-APN-D
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¢Qué necesita saber antes y mientras toma Gilenya®?

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren de la informacién
contenida en este prospecto. Si usted es el padre/tutor del nifio que va a ser tratado con Gilenya®, la
siguiente informacion también aplica a su hijo.

Advertencias v precauciones

® Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya® se le hara un primer electrocardiograma (ECG) con
el fin de verificar el estado de su corazén; después de haber tomado la primera dosis de Gi nya®
(0 luego de haber tomado la primera dosis de 0,5 mg una vez que su hijo cambia de la dgsis de
0,25 a 0,5 mg) y al final del periodo de observacién de 6 horas, se le hara un segundo
electrocardiograma. Permanecera usted bajo los cuidados de un profesional sanitarid , que
verificara ¢ada hora su frecuencia cardiaca y su tension arterial durante un periodo de 6 horas.
En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalias o una frecuencia catdiaca
lenta al final del periodo de observacién de 6 horas, quiza haya que prolongar la observacién
durante mds tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso durante la noche si es necdsario.
Esta misma recomendacién puede aplicarse en el caso de que usted esté comenzando de huevo
el tratamiento después de una interrupcion en la terapia con Gilenya®, dependiendo |de la
duraci6n de la pausa y cuinto tiempo usted ha estado recibiendo el tratamiento.

Es muy importante que se verifique el estado de su corazén si alguno de los puntos siguientes aplica
a usted. Su médico podria decidir no utilizar Gilenya®. Si su médico piensa que Gilenya® es bueno
para usted, podria consultar primero con un cardiologo (que es un especialista en enfermedadebs del
corazon). Asimismo, un profesional sanitario podria mantenerlo a usted en observacién durahte la
noche despuésde la toma de la primera dosis de Gilenya®.

Usted no debe tomar Gilenya® si-

e ha experimentado, en los dltimos 6 meses, infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovasqular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada| que
requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase III / IV -

* tiene historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz Il)| o de
tercer grado o sindrome de disfuncién sinusal, a menos que tenga un marcapaso.

* intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.

* Si estd en tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazén tales domo
quinidina, procainamida, amiodarona o sotalol (ver “Uso de otros medicamentos”).

* Siesalérgico (hipersensible) a fingomilod o a cualquiera de los demds componentes de Gile nya®
listados al final de este prospecto. Si usted cree que puede ser alérgico, pida consejo a su médicp.

Ademds informe a su médico antes de tomar Gilenya®:

* si padece hipertension arterial no controlada. Si durante el suefio se le detiene la respiracion
(apnea del suefio no tratada). Su médico tal vez decida no administrarle a usted Gileny4® si
padece uno de estos trastornos.

® si su corazdn late con lentitud; si al principio del tratamiento con Gilenya® esti toma
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazén o si tiene usted antecedentes de pérdida
stbita del conocimiento (desmayo). Su médico tal vez decida no administrarle Gilenya® o pien
pida asesoramiento a un cardiélogo para que éste le sustituy%s@&@ﬂ@@&ﬁ?&qﬁ?ﬂlp’%féﬁﬁ
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no reduzcan la frecuencia cardiaca o quizé decida cémo mantenerlo en observacion médi¢a- -+
después de que usted tome la primera dosis de Gilenya®.

ORIGINAL

Gilenya® puede causar una disminucién de la frecuencia cardiaca (es decir, hace que los latidps del
corazon sean mas lentos) al inicio del tratamiento (o cuando el nifio/adolescente cambia de 0,25 mg
a 0,5 mg). También puede volver irregulares los latidos del corazon, especialmente después|de la
primera dosis. Los latidos irregulares suelen normalizarse en menos de un dia. La frecuencia catdiaca
baja se normaliza habitualmente en el plazo de un mes. Si su ritmo cardiaco se enlentece despuyés de
la primera dosis, podria sentirse mareado o cansado, o podria ser consciente de la lentitud |de su
frecuencia cardiaca Si la frecuencia de su corazén se reduce mucho o sj le sobreviene una caida de
la tensién arterial, podria necesitar usted un tratamiento inmediato. En tal caso, permanecera usted
en observacién durante la noche a cargo de un profesional de la salud y el mismo proceso de
observacion que tuvo lugar tras la primera dosis de Gilenya® se aplicara también para la segunda
dosis.

Si alguno de los siguientes puntos aplica a Usted, informe a su médico antes de tomar Gileny4®:

* Si Ud. no tiene antecedentes de varicela o no ha sido vacunado contra el virus de la varicela. Su
médico evaluara su estado de anticuerpos contra este virus, y puede decidir vacunarlo si Ud. no
tiene los anticuerpos contra este virus. Fn este caso, Ud. comenzara el tratamiento con Gil nya®
un mes después de que el ciclo de vacunacién haya sido completado.

* Sumédico cpnsiderara si Ud. necesita recibir la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano
antes de comenzar con el tratamiento. Si usted es mujer, su médico también recomendara la pru
deteccién del VPH. Se ha reportado infeccion por VPH, incluyendo papiloma, displasia, ve:
cancer asociado al VPH en pacientes tratados con Gilenya.

* Nifos o adolescentes (10 afios de edad o mayores). Su hijo necesita tener su calendarfo de
vacunacion completo antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®,

* Sisu respuesta inmunitaria esta debilitada (a causa de una enfermedad o de medicamento$ que
deprimen al sistema inmunitario, ver “Uso de otros medicamentos”). Cabe la posibilidad d¢ que
usted contraiga infecciones con mayor facilidad o de que se agrave una infeccion que ya paglece.
Gilenya® reduce el niimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente el niime
linfocitos). Los glébulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento con Gilehya®
(y hasta dos meses después de su finalizacion), usted puede contraer infecciones con
facilidad.

* Si usted tiene una infeccién, digale a su médico antes de tomar Gilenya®. Puede incluso qpe se
agrave una infeccién que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones mortales.
Antes de comenzar a tomar Gilenya®, su médico confirmara si usted tiene suficientes glohulos
bancos en su sangre.

* Si tiene pensado recibir una vacuna. Usted no debe recibir ciertos tipos de vacunas (“vachinas
atenuadas elaboradas con microorganismos vivos”) durante el tratamiento con Gi lenya® y Hasta
dos meses después de su finalizacién (ver “Uso de otros medicamentos”).

* Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacién en la zona de visién
central del fondo del ojo (una afeccién conocida como edema macular, ver a continuacién),|una
inflamacién o una infeccion del ojo (uveitis) o si sufre de diabetes. El médico puede solicitar|que
le examinen a usted el ojo antes de comenzar el tratamiento con Gilenya® y de forma periodica
durante el tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya®, el médico podria
solicitar quelle hagan a usted un examen del ojo si usted padece o ha padecido trastornos visjales
u otros signos de inflamacién en la zona de visién central (Ia macula) del fondo del ojo, juna
inflamaci6n p una infeccién del ojo (uveitis) o diabetes. Después de comenzar el tratamiento|con
Gilenya®, el médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo al cabo de 3|6 4
meses de tratamiento. La mdcula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo dell ojo
que permite| ve Gilenya® formas, colores y detalles con clbr2842690R98 A g %T
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Gilenya® puede producir la inflamacién de la macula y dicho trastorno se conoce comia defna .~
macular. La inflamacién suele ocurrir durante los primeros cuatro meses de tratamiento ¢on
Gilenya®. Usted tiene mds probabilidades de padecer un edema macular si sufre de diabetes o ha
sufrido una inflamacién del ojo conocida como uveitis. Un edema macular puede prdducir
sintomas visuales parecidos a los de un ataque de esclerosis mdltiple (neuritis éptica). Al
principio los sintomas pueden estar ausentes. Es necesario que usted comunique al
cualquier alteracion de la vista que haya notado. El médico podria pedir que le hagan a us
examen del ojo, particularmente si: el centro de su campo visual se vuelve borroso o coptiene
sombras, si parece una mancha ciega (escotoma) en el centro de su campo visual, o si tiene
problemas para ver colores o detalles minimos.
* Si tiene problemas de higado. Usted debera hacerse un analisis de sangre antes de comerzar a
tomar Gilenya® para verificar su funcién hepatica.
Gilenya® puede afectar la funcién hepatica. Gilenya® puede interferir los resultados dle las
pruebas de la funcién del higado (hepatica). Es probable que usted no perciba ningiin sinfoma,
pero si nota un tono amarillento en la piel o en la parte blanca del ojo, la orina anormalmente
oscura, o padece nauseas, vomitos y cansancio durante el tratamiento, digaselo al médico de
inmediato. El médico podria llevar a cabo andlisis de sangre para vigilar su funcién hepiltica y
tal vez considere la suspension definitiva del tratamiento con Gilenya® si su problema hepatico
es grave.

Digale a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de los sintomas siguierjtes o
enfermedades durante el tratamiento con Gilenya® porque puede ser serio:

* Siusted cree que su EM esta empeorando (ej. debilidad o cambios visuales) o si nota sinfomas
nuevos o inusuales, porque pueden ser los sintomas de un trastorno cerebral raro ca
por una infeccién y denominado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Su mgdico
considerara realizarle un examen MRI para evaluar esta condicién y decidira si Ud. negesita
interrumpir el tratamiento con Gilenya.

* Si usted cree que ha contraido una infeccién, tiene fiebre, se siente como si estyviera
engripado o tiene dolor de cabeza acompafiado de rigidez en el cuello, sensibilidad a lh luz,
nduseas y/o confusion (estos pueden ser sintomas de una infeccién por hongos o meningitis).

* Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) ha| sido
comuni¢ada raramente en pacientes con EM tratados con Gilenya®. Los sintomas pyeden
incluir la aparicion repentina de dolor de cabeza severo, confusién, convulsiones y cambios
en la vision.

* Rara vez se ha notificado una afeccién con lesiones cerebrales inusualmente grandes
asociadas con recaida de la EM en pacientes tratados con Gilenya (una afeccién denominada
lesiones tumefactas). En caso de una recaida severa, su médico considerard realizarle un
examen MRI para evaluar esta condicién y decidira si Ud. necesita interrumpir el tratamjento
con Gilenya.

* Un tipo de cancer de piel llamada carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias
cutaneas, como el melanoma maligno, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi
y carcinoma de células Merkel, han sido reportadas en pacientes con EM tratadod con
Gilenya®. Su médico realizard exdmenes regulares de la piel durante su tratamientd con
Gilenya. Los sintomas de BCC puede incluir nédulo cutdneo (¢j. nodulos nacafados
brillantes), parches o llagas abiertas que no cicatrizan en pocas semanas. Los sintomas de
otras neoplasias cutaneas pueden incluir crecimiento anormal o cambios en el tejido cutdneo
(por ejemplo, lunares inusuales) que pueden presentarse como un cambio de color, forma o

t n i A
amafo ? lo largo del tiempo IF-2019-69069370-APN-
Una larga exposicion al sol y un sistema inmune debilitado pueden afecty
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desarrollar carcinoma de células Merkel. Debe limitar su exposicion al sol y los rayos UV -
usando ropa protectora adecuada y aplicando regularmente un filtro solar con un alto grado
de proteccion UV,
e Se ha informado un tipo de cancer del sistema linfitico (linfoma) en pacientes coj EM
tratados con Gilenya.
Digale a su médico de inmediato, si Ud. padece alguno de los siguientes sintomas o enfermedades
luego de haber interrumpido su tratamiento con Gilenya® debido a que pueden ser serios:
e Si usted cree que su enfermedad (Esclerosis miltiple) empeora (vea la seccién ¢Coémo tpmar
Gilenya®? Si suspende el tratamiento con Gilenya® y la seccién Posibles efectos adversog ).
Uso de otros medicamentos
Si usted esta tomando o ha tomado recientemente los siguientes medicamentos, digaselo al médico:
* Medicamentos contra los latidos irregulares del corazén, como quinina, procainafida,
amiodarona o sotalol. Ver la secciéon “Usted no debe tomar Gilenya si...”
* Medicamentos que aminoran los latidos del corazén como el atenolol (denomiﬁ'-ado
betabloqueador o betabloqueante), tales como verapamil o diltiazem (denominados antagonistas
del calcio) ¢ ivabradina o digoxina. Su médico puede decidir no administrar Gilenya® o puede
sugerirle una visita al cardiélogo para cambiar sus medicamentos, debido a un posible dfecto
aditivo en la reduccion de la frecuencia cardiaca durante los primeros dias de tratamientd con
Gilenya®.
¢ Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidos otros medicameéntos
utilizados para el tratamiento de la esclerosis multiple, como -interferén, acetato de glatiramer,
natalizumab, mitoxantrona, dimetil fumarato, teriflunomida, alemtuzumab o corticosterpides
debido a un posible efecto aditivo en el sistema inmunitario.
 Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico. Dufante
el tratamiento con Gilenya® y hasta dos meses después de su finalizacién, la administracidn de
ciertas vacupas elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuadas), puede provocar las mismas
infecciones que esas mismas vacunas deberian evitar, y es posible que otras vacunas no surtan el
efecto deseado. Consulte con su médico.
Si usted esta topmando o ha tomado recientemente otros medicamentos, digaselo al médicol| o al
farmacéutico, incluso si los ha comprado sin receta.
Toma de Gilenya® con alimentos y bebidas
Gilenya® puede¢ tomarse con o sin alimentos.
Personas ancianas (mayores de 65 aios de edad)
Se tiene escasa experiencia de uso de Gilenya® en personas ancianas. Ante la menor duda, conjsulte
con el médico. |
Nitios y adolescentes (afios de edad y mayores)
Gilenya® se utiliza en nifios y adolescentes (10 afios de edad y mayores) para tratar la esclerosis
multiple recidivante. Gilenya® no ha sido estudiado en nifios menores a los 10 afios de edad.
IF-2019-69069370-APN-DG 1AT
Luciana Belén
Represeniants
6 |F-2019-93496365-APKEDERNMBANMAT
Pagina 291 de 389

Pagina 6 de 11




ORIGINAL

Embarazo y lactancia

Usted debe evitar el embarazo durante el tratamiento con Gilenya® y durante los dos meses

posteriores a la finalizacion del mismo, pues podria perjudicar a su bebé.

Por lo tanto, si Ud. es una mujer que podria quedar embarazada, antes de iniciar el

tratamiento con Gilenya, su médico:

. le informara sobre el riesgo para un bebé no nacido,

. le pedird que se realice una prueba de embarazo para asegurar que usted no esta embarazada.
y - . ”

. le pedira que utilice un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando Gilenya ly dos

meses después de dejar el tratamiento.

Consulte con el médico acerca de los riesgos asociados al uso de Gilenya® durante el embarazp

yla

lactancia, y acerca de los métodos anticonceptivos eficaces que convendria que utilizara durahte el

tratamiento con Gilenya® y en los dos meses posteriores al mismo.
Si usted esta embarazada, cree estar embarazada o intenta estarlo, digaselo a su médico. Vea tarh
la seccion ¢Como tomar Gilenya®? Si suspende el tratamiento con Gilenya®

bién

Si usted se queda embarazada durante el tratamiento con Gilenya®, digaselo al médico de inmedliato.

Ambos decidirdn qué es lo mejor para usted y su bebé.

Usted no debe dar el pecho a su bebé durante el tratamiento con Gilenya®. Gilenya® pasa a la|leche

materna y cabe la posibilidad de que ocurran efectos secundarios graves para el lactante.

Si usted recibe|tratamiento con Gilenya®, consulte con el médico antes de dar de amamantar

bebé.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento, si usted
embarazada o én periodo de lactancia.

Conduccion de vehiculos y manejo de mdquinas

El médico le dir4 si su enfermedad le permite conducir vehiculos o utilizar maquinas sin peligrg.

cabe esperar que Gilenya® afecte su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

:Como tomar Gilenya®?

a su

esta

No

Tome siempre Gilenya® exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepase la dosis
recomendada. $u médico podria solicitarle un analisis de sangre y un examen oftalmolégico antes

de iniciar el tratamiento. Su primera dosis de Gilenya® serd administrada en el consultorio
clinica de dicha profesional donde sera observado por las siguientes 6 horas.

Cudnto Gilenyg® tomar
Adultos
La dosis es una|capsula al dia (0,5 mg de fingolimod).

Ninos y adolescentes (10 afos de edad y mayores)
La dosis a administrar depende del peso corporal:

ola

* Nifios y adolescentes con un peso corporal igual o menor a 40 kg: una capsula de 0,2§ mg

por dia. |
* Nifos y adolescentes con un peso corporal mayor a 40 ke: 3798 63ps0da i A e
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Los nifios y adolescentes que comienzan con una dosis de 0,25 mg por dia y que alcanceigé URLpeso -/
corporal estable de 40 kg o mas, serdn instruidos por sus médicos de cambiar a la dosis de*045 mg

por dia. En este caso, se recomienda repetir el periodo de observacién tras la primera dosis.

Como y cudndo tomar Gilenya®

Tome Gilenya® una vez al dia con medio vaso de agua. Gilenya® puede tomarse con o sin alimentos.
La toma de Gilenya® todos los dias a la misma hora le ayudari a recordar el momento en que|debe

tomar el medicamento.

Duracion del iratamiento con Gilenya®

No deje de tomar Gilenya® ni cambie la dosis sin consultar con el médico.
Si tiene dudas sobre la duracién del tratamiento con Gilenya®, consulte con el médico
farmacéutico.

Si usted toma mds Gilenya® del que debiera o si ha tomado una primera dosis de Gilenya®

o el

pbor

ervor

Si ha tomado muchas cipsulas de Gilenya® a la vez, o si ha tomado una primera dosis de Gilenya®

por error, contacte al médico de inmediato.

Su médico puede decidir observar la frecuencia cardiaca y presion arterial a cada hora, realiz4r un

ECG, y puede decidir monitorearlo durante la noche.

Ante la eventualidad de una sobrvedosificacién, concurvir al hospital mds cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvidé tomar una dosis de Gilenya®

Si se ha olvidado de tomar una dosis, tome la dosis siguiente en el horario que corresponda
duplique la dosis para compensar la dosis olvidada.

No

Si usted ha tomado Gilenya® menos de 2 semanas, y olvida de tomar la dosis de un dia, contatte a
su médico de inmediato. Su médico puede decidir monitorearlo a usted en el momento de tom ar la

siguiente dosis. .

Si suspende el tratamiento con Gilenya®
No deje de tomar Gilenya® ni cambie la dosis sin consultar con su médico.

Después de interrumpir el tratamiento con Gilenya®, los sintomas de la EM pueden volver y
empeorar en comparacion con antes o durante el tratamiento. Digale a su médico si presenta un

empeoramiento de los sintomas de la EM después de suspender Gilenya®.

Fingolimod (Gilenya®) permanecera en su organismo hasta dos meses después de la finalizacién del

tratamiento. El ndmero de glébulos blancos de la sangre (o cifra de linfocitos) puede perman
bajo durante este periodo y es posible que todavia se manifiesten los efectos secundarios descri
en este prospecto.

Si usted es mujer, ver “Embarazo y Lactancia”.

ccer
ptos

Si deja de tomar Gilenya® un dia o mas durante las primera?F%igs_m?dgwwg
el Y

Gilenya®, o mas|de 7 dias durante las semanas 3 y 4 de tratamiento, 0 por mas se
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del primer mes en tratamiento con Gilenya®, el efecto inicial sobre su ritmo cardiaco puede:g
nuevamente al reiniciar el tratamiento con Gilenya®, su médico puede decidir monitorearlo en
a su frecuencia cardiaca y la presion sanguinea cada hora, realizarle los electrocardiogramas, o
supervisarlo durante la noche.

Posibles efectos adversos

Como con cualquier medicamento, los pacientes tratados con Gilenya® pueden experimentar eféctos
secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.
¢ Bronquitis, con sintomas como tos con flema, dolor de pecho vy fiebre.

e Caulebrilla (herpes zoster), con signos y sintomas como ampollas, ardor, picazén o dolor de la
piel, generalmente en la parte superior del cuerpo o la cara. Otros sintomas posibles son: fiebre
seguida de pérdida de la sensibilidad, picazén o manchas rojas, con dolor agudo.

e Latido lento del corazén (bradicardia).

* Un tipo de cancer de piel llamado carcinoma de células basales (BCC), que a menudo apgrece
como un nédulo nacarado, aunque también puede tomar otras formas.

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas.
¢ Neumonia, con sintomas como fiebre, tos y dificultad para respirar.

¢ Edema macular (inflamacién en la zona de visién central de la retina en el fondo del 0jo), con
sintomas como sombras 0 una mancha ciega o sin visién [escotoma] en el centro del campo
visual, visién borrosa y problemas para ver colores o detalles.

* Melanoma, un tipo de cancer de piel que se desarrolla generalmente a partir de un lunar inysual
(nevus). Los posibles signos de melanoma incluyen lunares que pueden cambiar de tamhfio,
forma, elevacion o color con el tiempo, o nuevos lunares. Los lunares pueden picar, sangfar o
ulcerar.

¢ Convulsion, ataques (mas frecuentes en nifios y adolescentes que en adultos).

Raros: podrian afectar a 1 de cada 1000 personas.

* Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintdmas
pueden incluir aparicion repentina de grave dolor de cabeza, confusién, convulsiones y camlbios
en la vision.

Muy raras: podrian afectar hasta 1 de cada 10.000.
 Tumores relacionados con infecciones del virus del herpes humano 8 (sarcoma de Kaposi).

Casos aislados:

* Graves irregplaridades en el ritmo cardiaco que es temporal y que vuelve a la normalidad durhnte
el periodo de observacién de 6 horas.

Erecuencia desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

* Reacciones alérgicas, incluyendo sintomas de erupcién cutinea o urticaria con picagon,
hinchazon de los labios, la lengua o la cara, que son mas probables de ocurrir en el dif de
comenzar el tratamiento con Gilenya®.

Repreoersrta L0}
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e Trastorno cerebral raro causado por una infeccion y denominado leucoencefalopatia ifoca
progresiva (LMP). Los sintomas de LMP pueden ser similares a los de la EM (ej. debilidad-o~
cambios vispales).

* Infecciones criptococicas (un tipo de infeccion flangica), incluyendo la meningitis criptocécica
con sintomas como dolor de cabeza acompanado de rigidez en el cuello, sensibilidad a I4 luz,
nauseas y/o confusion.

e Infeccion con el Virus del Papiloma Humano (VPH), incluyendo papiloma, displasia, verrugas
y cancer asaciado al VPH.

e Después deinterrumpir el tratamiento con Gilenya®, los sintomas de la EM pueden volyer y
empeorar en comparacion con antes o durante el tratamiento.

Si usted padece!alguno de tales efectos, digaselo a su médico de inmediato.
Otros posibles efectos secundarios

Muy frecuentes; podrian afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

e Infeccién por virus de la gripe, con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de garganta,
dolor en articulaciones o misculos y fiebre.

* Sensacion de presion o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis).

e Dolor de cabeza.

e Diarrea.

e Dolor de espalda.

* Analisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepaticas.
e Tos.

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.

e Infeccion por hongos en la piel (tifia versicolor).

e Mareos.

* Dolor de cabeza intenso, generalmente acompafiado de nauseas, vémitos y sensibilidad a la luz
(signos de migrafa o jaqueca).

e Debilidad.

e Sarpullido con sensacién de picazon, enrojecimiento de la piel y quemazén (eccema).

e Picazon en la piel.

¢ Incremento del nivel de grasas en sangre (triglicéridos).

e Dificultad para respirar.

* Resultados anormales en examenes de la funcién pulmonar que aparecen al mes de haber
comenzado el tratamiento, permanecen estables luego y revierten al discontinuar el tratamignto.

e Vision borrosa (ver también informacién sobre edema macular en “¢Qué necesita saber antes y
mientras toma Gilenya®?”).

e Hipertensién arterial. Gilenya® puede ocasionar un leve aumento de la tension arterial.

* Bajo nivel de células blancas de la sangre (linfopenia, leucopenia).

Frecuencia desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

e Nauseas

e Dolor muscular

e Dolor en las articulaciones IE-2019-69069370-APN-D
e Pérdida de peso Lucidna jo

10 IF-2019-93496365-A PREDERMAANMAT
Pagina 295 de 389

Pagina 10 de 11




ORIGINAL

Si algun efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.

Si nota algin efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuniquesejo al

médico o al farmacéutico.

¢Cémo conservar Gilenya®?

Conservar a menos de 25°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones |

Gilenya® 0,25 mg: envases conteniendo 28 capsulas duras
Gilenya® 0,5 mg: envases conteniendo 28 y 56 capsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
' http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56.260
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 -/C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
wWww.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”
Yy |

BPL: 06-Jun-2019
Tracking Number: 2019-PSB/GLC-1051-s
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