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DlSPOSICION N° I 7 6 .~

BUENOSAIRES, 1 9 JUL 2016

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-006902-15-6 del Jgistro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y TeC~OIOgía

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

1
ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

I
prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal

¡
denominada GILENYA / FINGOLIMOD, Forma farmacéutica y

I
concentración: CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD (HIDROCLORUP,O DE

0,56 mg) 0,5 mg, aprobada por Certificado NO56,260,

I
Que los proyectos presentados se encuadran dentro tle los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos lfk.463,
Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

1
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Disposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos ~en la
¡I

Disposición ANMAT NO6077(97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamenfos ha

tomado la intervención de su competencia.
¡

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas 'ar el

Decreto N° 1490(92 Y Decreto NO 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos e información para el

I
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada GItENYA

( FINGOLIMOD, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS 9URAS,

FINGOLIMOD (HIDROCLORURO DE 0,56 mg) 0,5 mg, aprobada por

Certificado NO 56.260 Y Disposición NO 3069(11, propiedad de lal firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 651 1682,

692 a 723, 733 a 764, para el prospectos y de fojas 683 a 691,1724 a

732 Y 765 a 773, para la información para el paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO3069/11 los prospectos autorizados por las fojas 651 a 682 y

la información para el paciente autorizada por las fojas 683 a 691, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de AutorizaciL de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la prbsente,
disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56,260 \,n los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 40, - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a' los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-006902-15-6

DISPOSICIÓN N°

Jfs 116 4
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), aJtoriZÓ

mediante Disposición No.7 ...7...6...4...a los efectos de su anexJdo en

el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.26d Y de

acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA si, del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales REM)

bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: GILENYA

farmacéutica y concentración: CAPSULAS

(HIDROCLORURO DE 0,56 mg) 0,5 mg,-

/ FINGOLIMOD, Forma

DURAS, FINGO!IMOD,,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 3069/11.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019367-10-0,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACioN
HASTA LA FECHA AUTORIZAIDA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de f,;. 651 a
información para el N° 4123/15, 682, 692 a 7231, 733 a
paciente. 764, cor1esponde

desglosar de fs, 651 a
682, Información' para el
paciente de fs.1 683 a
691, 724 a 732 :y 765 a
773, corresponde
desglosar de fsj 683 a

. 691.-
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al

Autorización antes mencionado.

certificado de

I,
Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dell REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA, Titular del Certificado de

Autorización NO 56.260 en la Ciudad de Buenos Aires, ¡ los

. 1 9 JUL 2016
dlas"""""del mes de""""

Expediente NO1-0047-0000-006902-15-6

DISPOSICIÓN NO

Jfs

5



No'vartis

GILENYA@
FINGOLIMOD
Cápsulas duras,

Venta bajo receta
I
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Industria Suiza

FÓRMULA
Cada cápsula dura de Gilenya~contiene:
Fingolimod (hidrocloruro de 0,56 mg) 0,5 mg
Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; óxido de hierro amarillo b,164
mg; dióxido de titanio 1,022mg; y gelatina 46,81 mg c.s.

ACCIÓN TERAPÉUTICA,

Agente inmunomodulador - Código ATC: Lo{AA27

INDICACIONES
Gilenya@está indicado como terapia modificadora del curso de la enfermedad para reaucir la
frecuencia de las recidivas y retrasar la progresión de la discapacidad en pacientes con esblerosis
múltiple recidivante.,

CARACTERISTICAS I PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Mecanismo de acción

Fingolimod es un modulador de los receptores de la esfingosina-I-fosfato. La enzima
esfingosina-cinasa lo metaboliza y convierte en el metabolito activo fosfato de fingc¥mod
(fingqlimod-fosfato). Fi'ngolimod-fosfato se une (en bajas concentraciones nanomolares) a los
receptores 1, 3 Y4 de la esfingosina-I-fosfato (SIP) localizados sobre los linfocitos yatrkviesa
fácilmente la barrera hematoencefálica para unirse a los receptores SIP 1, 3 Y5 sobre las c~lulas
neurales en el Sistema Nervioso Central (CNS). Al actuar como antagonista funcional del SIPR
en los linfocitos, fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos últimos para egresar ~e los
ganglios linfáticos y causa de ese modo una redistribución de dichas células y no su depl~ción.
Dicha redistribución disminuye la infiltración de linfocitos patógenos, incluyendo las c~lulas
pro-inflamatorias Th17, en el CNS, donde de otro modo causarían inflamación y lesióh del
tejido ¡nervioso. i
Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que fingolimod también Ruede
ejercer un efecto beneficioso sobre la esclerosis múltiple gracias a su interacción coh los
receptores de la SIP en las células neurales. Fingolimod ingresa en el CNS de los reres
humanos y de los animales, y se ha demostrado que reduce la astrogliosis, la desmieliniza9ión y
la pérdida neuronal. Además, el tratamiento con fingolimod aumenta los niveles del factor
neurotrópico derivado del cerebro (BDNF) en la corteza, el h' ocampo y el cu~estriadb del

~

cerebrb para apoyar la supervivencia neuronal y mejorar las ciones motoras. . I
~

.[ Novartis Argentina .A
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Sistema inmunitario rr ,. 6' .oy ~E\-:sJ,.:r
Efectos sobre la cantidad de células inmunitarias de la sangre. ,
Después de la administración de la primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, el recu~nto de
linfocitos disminuye a cerca del 75% del valor inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifra
continúa disminuyendo a lo largo de dos semanas con la administración diaria contin~a hasta
alcanzar su nivel mínimo de casi 500 células/fll (aproximadamente el 30% del recuento tnicial).
En el 18% de los pacientes se han observado valores mínimos por debajo de 200 células/JlI en al
menos una ocasión. El recuento bajo de linfocitos persiste con la administración diaria crónica.
La mayoría de los linfocitos T y B circulan habitualmente entre los órganos linfoides,
y fingolimod afecta principalmente a estas células. Entre el 15 y el 20% de los linfocitos T son
linfocitos de fenotipo efector y de memoria, es decir, células que desempeñan una función
importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Este subgrupo de linfocitos normalmbnte no
se traslada a los órganos linfoides y por ese motivo no resulta afectado por fingolirhod. El
recuento de linfocitos periféricos aumenta unos días después de discontinuar el tradmiento
con fingolimod y el recuento generalmente se normaliza en uno o dos me!es. La
administración crónica de fingolimod reduce levemente el recuento de neutrófilos a cJrca del
80%del valor inicial. Fingolimod no afecta a los monocitos. l
Frecuencia y ritmo cardiacos '
Fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y la conducción auriculoven ricular
desde el inicio del tratamiento (véase "REACCIONESADVERSAS").El descenso máximo en la
frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas siguientes después de administrar la primda dosis
y el 70% del efecto cronotrópico negativo se manifiesta el primer día. La frecuencia cardiaca
regresa progresivamente a los valores iniciales después de un mes de tratamiento crónico.
El tratamiento con fingolimod no afecta a las respuestas autónomas del corazón, como la
variación diurna de la frecuencia cardiaca y la respuesta al ejercicio. i
Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento prematuro de extrasístoles
auriculares, pero no una mayor frecuencia de fibrilación o aleteo auriculares ni de arrit¿'Iias, ni
de ectopias ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminución del
gasto cardiaco. La disminución de la frecuencia cardiaca inducida por fingolimod[ puede
revertirse con atropina, isoproteremol o salmeterol. I

Potencial de prolongación del intervalo QT
En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 ó 2,5 mg de fingolimod en el estado estacionario
sobre el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongación del intervalo
QTc cuando todavía persistía el efecto cronotrópico negativo del fármaco, con url límite
superior del intervalo de confianza (CI) del 90% inferior o igual a 13,0 milisegundo! ($13,0
mseg.). No se observa una correlación entre la dosis (o exposición) y el efecto de fingolimod
y la prolongación del intervalo QTcI. El tratamiento con fingolimod no se asoció con uda señal
persistente de un aumento de incidencia de valores atípicos del QTcI, ya fuese éste absfolutoo
relativo con respecto al inicio. En los estudios sobre esclerosis múltiple, no se ~preció
ninguna prolongación clínicamente importante del intervalo QT.

Función pulmonar
Eltratamiento con dosis únicas o múltiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos semanas
no se asoció con un aumento detectable de la resistencia de las vías aéreas medida a tr~vés del
volumen espiratorio forzado en 1segundo (FEV¡)y del flujo espiratorio forzado d '25 a ~5% de
la capacidad vital forzada (FEF2s-7s).Sin embargo, las dosis Ú' n' as :::=5rng de fi 'l1)od (10
veces I~ dosis recome~dada) se as?ciaron con ~~ aument? d resi.stencia de las vía ~éreas

~~

ependJente de la dOSIS.El tratamiento con rnultlples dOSISd fi 2011 A' e Q,5; 1,2 o 5 rng
rtv 15 rgentrna , .
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no se asocia con una alteración de la oxigenación ni de la desaturación de OXígenO~~0j~.t.
ejercicio ni con un aumento en la respuesta de las vías aéreas a la metacolina. Los packntes eñt=i'+'
tratamiento con fingolimod presentan una respuesta normal a los ~-agonistas inhalatoribs.

Propiedadesfarmacocinéticas ~ :'1.'6~,
Absorción ~
Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmáx de 12-16 horas) y considerable (85%; el cálculo se
basa en la cantidad de radioactividad eliminada en la orina y la cantidad de metabolitos!!fecales
extrapolada al infinito). Su biodisponibilidad oral absoluta aparente es elevada (93%). ¡-
La ingestión de alimentos no altera la Cmáx de fingolimod o de fingolimod-fosfat? ni la
exposición (AUC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Gilenyae se puede administrar con
independencia del horario de las comidas (véase "POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN - Mobo DE
ADMINISTRACIÓN"). I
Con la administración única diaria se alcanzan concentraciones sanguíneas estacionarias en un
f~~~~lde1 o 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces más que lk

l
dosis

,
Distribución
Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fracción en 'élulas
sanguíneas del 86%. La absorción de fingolimod-fosfato en las células sanguíneas es Imenor
«17%). Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente unidos a las proteínas (>99,7%).
La insuficiencia renal o hepática no altera la unión de fingolimod ni de fingolimod-fosfalo a las
proteínas. I
Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos orgánicos y su volumen de distribución
es de alrededor de 1200::!:260 litros. Un estudio conducido en cuatro sujetos sanJs que•recibieron una dosis única intravenosa de fingolimod marcado con un isótopo del iodo
demostró que fingolimod ingresa en el cerebro. En un estudio realizado en 13 v~rones
enfermos de esclerosis múltiple que recibieron Gilenya.•0,5 mg/día en el estado estacion~rio, la
cantidad de fingolimod (y de fingolimod-fosfato) en el semen era más de 10000 veces ~enor
que la dosis administrada (0,5 mg).

Metabolismo
Labiotransformación de fingolimod en el ser humano ocurre básicamente por tres VÍas: por
fosforilación estereoselectiva al metabolito farmacológicamente activo, el (S)-enantióm~ro del
fingolimod-fosfato, por biotransformación oxidativa catalizada principalmente por CYIt4F2y
posiblemente por otras isoenzimas, y la consiguiente degradación de tipo cetoáGida a
metabolitos inactivos, y por formación de análogos ceramídicos de fingolimod, no polkres y
farmacológicamente inactivos. t
Tras la administración de dosis orales únicas de [I4C]-fingolimod,los principales compoJentes, ,
en sangre relacionados con fingolimod, a juzgar por su contribución al AUC del total de
componentes radioactivos hasta 816 horas después de la administración, son el &ropio
fingolimod (23,3%), el fingolimod-fosfato (10,)%) y metabolitos inactivos como el lácido
carboxílico M3 (8,)%), el metabolito ceramida M29 (8,9%) Y el metabolito ceramida M30
(7,)%).,
Eliminación
La depuración sanguínea de fingolimod es de 6,)I:2,) L/h y la vida media terminal ap~rente
(tI/:»es de 6 a 9 días, en promedio. En la fase terminal, las concentraciones sanguínels del
fingolimod-fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las vidas m ias de Jmbos
son similares. Después de la administración oral, alrededo d 1 81% de la d s' e e!creta
lentarhente en la orina en la forma de metabolitos inactivos. JO olimod y fingolimo -fOsfato

\

no se 'excretan inalterados en la orina, pero son los principales c e las e!, con

~
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cantidades que representan menos del 2,5% de la dosis en cada caso. El 89% d~\J~¿~~
administrada se recupera al cabo de 34 días. , , r1.p~
Linealidad 171, 1m. TJ¡
Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma apar~J~emente
proporcional a la dosis luego de la administración de dosis múltiples de 0,5 rng Ó 1,25 mg de
fingolimod una vez al día.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
La insuficiencia renal severa incrementa la Cmáxy el Aue del fingolimod en un 32% y
un 43%, respectivamente, y la Cmáxy el AVe del fingolimod-fosfato en un 25% y un 14%,
respectivamente. La vida media de eliminación aparente de ambos analitos perbanece
inalterada. No es necesario ajustar la dosis de Gilenya&en los pacientes con inSUficiencial~renal.

Insuficiencia hepática
La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis únicas (de 1ó 5 mg), cuando se evaluó,
en sujetos con insuficiencia hepática leve, moderada y severa (Child-Pugh clase A, B Y C),
no reveló cambios en la Cmáxde fingolimod, pero sí un aumento del AUC en un 1~%,un
44% y un 103%, respectivamente. La vida media de eliminación aparente pert'nanece
inalterada en la insuficiencia hepática leve, pero se prolonga en un 49-50% J en la
insuficiencia hepática moderada y severa. En pacientes con insuficiencia hepática severa
(Child-Pugh clase C), la Cmáxde fingolimod-fosfato se redujo en un 22%, y el AVC aum~ntó en
un 38%. La farmacocinética de fingolimod-fosfato no fue evaluada en pacientks con
insuficiencia hepática leve o moderada. Aunque la insuficiencia hepática induce cambiJs en la
disposición de fingolimod y de fingolimod-fosfato, la magnitud de tales cambios sugiere ¡que no
es necesario modificar la dosis de fingolimod en los pacientes con insuficiencia hepática leve o
moderada (Child-Pugh clase A y B). Fingolimod deberá usarse con precaución Jn los
pacientes que padezcan de insuficiencia hepática severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediátricos
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Gilenya- en los pacientes pediátricos menores
de 18 años de edad. Gilenya~ no está indicado para su uso en pacientes pediátrico.

Pacientes geriátricos
El mecanismo de eliminación y los resultados de un análisis farmacocinético poblacional
indican que no sería necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzaaa. No
obstante, la experiencia clínica en pacientes mayores de 65 años es limitada. Gilenya@aeberá
utilizarse con precaución en pacientes de 6S años o más, que reflejen una mayor frecueAcia de
disminución de la función hepática o renal y de la enfermedad concomitante u otra tera¿ia con
medicamentos.

Origen étnico
Los efectos del origen étnico sobre la farmacocinética de fingolimod y de fingolimod-fosfato
carecen de importancia clínica.

Sexo
El sexo biológico no ejerce nmguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o de
fingolimod-fosfato,,

Estudios clínicos
Se ha demostrado la eficacia de Gilenyaoll en dos estudios que va uaron las dosi
mg de fingolimod (Gilenya@) administradas una vez al dí pacientes con e

~~

mÚltiPle recidivante recurrente. Ambos estudios incluyero . qu 1abían
i No artis Argentina S p~" I.. Qgma'441
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'\ -,.. ,. _' ."..f'" '-".-me?~s do~ ~ecldlVas chmca: en los,dos ~nos antena,res .a la aleatoflzaClOTI, o al me~3~,.~..a..=.$,
reCIdIVa chmca durante el ano antenor a dicha aleatonzaClón, y que presentaban puntuacI9~';>:,I
de entre o y 5,5 en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS). Un tercer ~studio
dirigido a la misma población de pacientes se completó después del registro de Gilenya@.'

Estudio CF1Y720D230l (FREEDOMS) I
El estudio CFTY720D230l (FREEDOMS) fue un estudio de Fase III controlado con placebo,,
aleatorizado, doble ciego y de dos años de duración, conducido en pacientes con es~lerosis
múltiple recidivante recurrente que no habían recibido interferón P ni acetato de glat~ramer
al menos en los tres meses previos, ni natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se
realiZaron exámenes neurológicos el día de la selección, cada 3 meses Y cuando se pro~ucían
presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones por MRI (Resonancia Magnética por Imá~enes)
el día de la selección y al cabo de 6, 12Y24 meses. El criterio de valoración primario fue Ila tasa
anualizada de recidivas (ARR).

;
La edad mediana fue de 37 años, la duración mediana de la enfermedad fue de 6,7 años y la
puntuación de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorÍzó a los pacientes de for~a que
recib~esen Gilenyalfl 0,5 mg (n=425), Gilenya@ 1,25mg (n=429), o placebo (n=418), durarte 24
meses. La duración mediana de tratamiento fue de 717días (Gilenya@0,5 mg), 715días (Gilenya@
1,25rng) y 718,5días (placebo). 1
La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratad s con
Gilenya@que en los que recibieron placebo. El criterio de valoración secundario clave ¡fue el
tiempo transcurrido hasta la progresión de la discapacidad confirmada durante 3 meses, ~ue se
determinó a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o
de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida
durante 3 meses, El tiempo transcurrido hasta el inicio de la progresión de la discapJcidad
confirmada durante tres meses se demoró considerablemente con el tratamiento con Giienyae
en comparación con el placebo. Ningún criterio de valoración reveló diferencias signífic~tivas
entre las dosis de 0,5 rng Y1,25mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla ~y en
las rras 1y 2.

;%
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45,6

n= 305

n= 339

n= 339

0,0 (la)
0,0 (1,1)
0,0 (1,1)

n= 331

-1,0 (-¡a)

Gilenya" 0>5mg Gilenyao 1,25 mg

N=425 N=429
0,18 0,16

(p<O,OOI*) (P<O,OOI")

54 60
7°.4 74,7

(P<O,OOI") (p<O,OOI*)

0,70 (0,52; 0,96) 0,68 (0,50;
(P=0,024") om)

0,63 (0,44; 0,9°) 0,60 (0,4-1;0,86)
(P=0,012*) (p=0,006*)

n= 370 n= 337

0,0 (2,5) 0,0 (2,5)
(p<O,OOI*) (p<O,OOI*)

n=369 (mes 24) n=343 (mes 24)

0,0 (0,2) 0,0 (o,»

0,0 (0,2) 0,0 (o,»

0,0 (0,2) 0,0 (0,2)

(P<O.,OOl "en (P<O,OOl* en cada
cada momento) momento)

n= 368 n= 343

-1,7 (10,6) -3,1 (1,6)
(P<O,OOI*) (P<O,OOI*)

n= 346 n= 317

0,0 (8,8) -0,2 (12,2)
(P=O,012" (P<O,OlS")

Criterios Clínicos

Tasa anual de recidivas (criterio principal)
principal

Reducción relativa (porcentaje)

Porcentaje de pacientes sin recidivas al
cabo de 24 meses,
Riesgo de progresión de la discapacidad

Cociente de riesgos instantáneos (IC del
95%) (confirmado durante 3 meses)

.cociente de riesgos instantáneos (ledel
95%) (confirmado durante 6 meses)
Criterios de valoradón basados en la MRI
Número de lesiones T2 nuevas o que
aumentaron de tamaño

Cambio porcentual mediano (media) en 24

Cambio porcentual del volumen total de
lesiones en T2

Cambio porcentual mediano (media) en 24
meses

Número de lesiones realzadas con Gd

Mediana (media) al

Meses 6
Meses 12
Meses 24

Cambio del volumen de lesiones
hipointensas en TI

Cambio porcentual mediano (media)
en 24 meses

Cambio porcentual del volumen cerebral o=' 357 n= 334,
Cambioporcentualmediano (media) -0,7(-0,8) -0,7 (-0.9)

en 24 meses (p<O,OOl*) (P<O,OOI*)

Todos los análisis de los criterios de valoración clínicos fueron análisis por Intención De Tratar (análisis lIT). En
los análisis de los criterios de valoración basarlos en la MRI se usó un archivo de datos evaluable. I
" Indica significación estadística con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinación de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas(ARR)general por regresión binomial negativa, con
ajuste Ipor tratamiento, pais, número de recidivas en los 2 años previos y EDSS inicial; porcenlaje de
pacientes con regresión logística sin recidivas,con ajuste por tratamiento, país, número de recidivas en 10J2 años
previos y EDSSinicial; tiempo transcurrido hasta la progresión de la discapacidad confirmada a lo largb de 3
o 6 meses, según el modelo de riesgos proporcionales de Cox,con ajuste por tratamiento, país, EDSSihicial y
edad; lesiones T2 nuevas o expansivas por regresión binomial negativa, con ajuste por tratamiento Jy país;
lesiones realzadas con Gd por análisis de covarianza (ANCaVA)ordinal, con ajuste por tratamiento país y
número inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual de lesiones y volumen cerebral por A CaVA
ordinal, con ajuste por tratamiento, país y el valor inicial correspondiente.,
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Gráfico de Kaplan-Meier del tiempo transcnrrido hasta la prime¡a f0~~
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS(poblaci~iÍ\£geJ\"
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Figura 1

Tiempo transcurrido hasta la primera recidiva (días)

Figurfl2 Gráfico acumulativo del tiempo transcurrido hasta la
progresión de la discapacidad confirmada durante 3meses.
Estudio FREEDOMS(población ITT)
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Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenían la opción de ingres~ a" un~?
estudio de extensión dosis-ciego CFTY720D230lEL Novecientos veinte pacientes del estudiéf,~~/
principal entraron en la extensión y fueron tratados con fingolimod (n=33l continuaron en
0,5 rng, 289 continuaron en 1,25 rng, 155 cambiaron de placebo a 0,5 mg, Y 145 cambiaron de
placebo a 1.2smg). Ochocientos once de estos pacientes (88,2%) tenían al menos 18 meses de,
seguimiento en la fase de extensión. La duración máxima acumulada de exposición a
fingolimod 0,5 mg (estudio principal + extensión) fue de 1782 días.

Al mes 24 del estudio de extensión, los pacientes que recibieron el placebo en el estudio
principal tenían reducciones de 55% en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg
(proporción de ARR: 0,45; CI del 95%: 0,)2 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 extensión (ARR de 0,10 en el estudio de extensión). 1

Estudio CF1Y720D2309 (FREEDOMS II)
El estudio CFTY720D2309 (FREEDOMS 11) tuvo un diseño similar al del estudio D2301
(FREEDOMS): fue un estudio de fase In controlado con placebo, aleatorizado, doble cieg y de
dos años de duración, efectuado en pacientes con esclerosis múltiple recidivante recu rente
que no habían recibido interferón P ni acetato de glatiramer al menos en los tres meses p~evios,
ni tampoco natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se realizaron exámenes neuro16gicos
el día de la selección, cada 3 meses Ycuando se producían presuntas recidivas. Se efect~aron
evaluaciones por MRI (Resonancia Magnética por Imágenes) el día de la selección y al cJbo de,
6,12 Y24 meses. El criterio de valoración principal fue la tasa anualizada de recidivas (ARf)'

La edad mediana fue de 40,5 años, la duración mediana de la enfermedad fue de 8,9 año,s y la
puntuación de EDSS mediana al inicio fue de 2,5. Se aleatorizó a los pacientes de form~ que
recibiesen Gilenya@0,5 rng (n=358), GilenyaO 1,25 rng (n=370), o placebo (n=355), dura te 24
meses.

;

La duración mediana de tratamiento fue de 719 días (Gilenya- 0,5 mg) Y 719 días
(placebo). Los pacientes asignados al azar al grupo de dosis 1,25mg de fingolimod feran
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 dosiJ más,
baja. La dosis se cambió en 113pacientes (30,5%) en este grupo de dosis, el tiempo medfio en
este grupo de 1,25 mg de fingolimod fue 496,1 días y 209,8 días en el grupo de fingolimo\d 0,5
rng,

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratado~ con
Gilenya@que en los que recibieron placebo. El primer criterio de valoración secundario Clave
fue el cambio en el volumen cerebral con respecto al inicio. La pérdida de volumen cerebral
fue significativamente menor con el tratamiento con Gilenya •.en comparación con placebo. El
otro criterio de valoración secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresión tle la

Idiscapacidad confirmada a 3 meses, medido por al menos un aumento de 1punto con resp¡ecto
al estado inicial en la EDSS (incremento de 0,5 puntos para los pacientes con EDSS inicieiJ de
5,5) sostenido por 3 meses. El riesgo de progresión de la discapacidad para Gilenyae y pa~a el
grupo tratado con placebo no fue estadísticamente diferente. 1
Ningún criterio de valoración reveló diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg ~ 1,25
rn ,~s resultados de este estudio se indican en la Tabla 2 y en la Figura 3,

~I I~-
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n=247

0,0 (1,1)

0,0 (1,3)
0,0 (1,2)

N=355

n=249
-1,0 (-1,3)

n=256 (Mes 2
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Gilenya" 0,5 rng Gilenya" 1,25 rng

N=3s8 N=37°

0,21 0,20
(P<0,001*) (P<0,00l*)

48 5°
1',5 73,2

(P<0,00l*) (p<O,OOl*)

0,83 (0,61; 1,12) 0,72 (0,53; 0,99)
(P=0,227*) (P=0,041*)

0,72 (0,48; 1,°7) 0,72 (0,48; 1,08)
(P=O,l13*) (P=O,IOl*)

0=266 n=247

-0,7 (-0,9) -0,6 (-0,9)
(p<O,OOl*) (P<0,00l*)

n=264 n=245

0,0 (2,3) 0,0 (1,6)

(P<0,00l*) (P<0,00l*)

n=269 (Mes 24) n=251 (Mes 24)

0,0 (0,2) 0,0 (0,2)

0,0 (0,2) 0,0 (0,2)

0,0 (0,4) 0,0 (0,2)

(P<O,OOI * en (P<0,001* en
cada momento) cada momento)

0=262 n=242

-7,1 Ü3,7) -10,1 (-7,7)
(p<O,OOl*) (P<0,00l*)

n=225 n=209

\'" .....-- 1.;" . --.,....".",-:;1
)' . "'f~" .

clínicos del estudio FREEDOMS11)' , r;Resultados de la MRI

Número de lesiones realzadas con Gd

Mediana (media) al

Meses 6

Meses 12

Meses 24

Criterios CHnicos
Tasa anual de recidivas (criterio principal)

Reducción relativa (porcentaje)

¡Porcentaje de pacientes sin recidivas
al cabo de 24 meses

Riesgo de progresión de la discapacidad t

Cociente de riesgos instilntáneos (IC
del 95%) (confirmado durante 3

Cociente de riesgos instantáneos (le del
95%) (confirmado durante 6 meses)

Criterios de valoración basados en la MRI
¡CambiO porcentual del volumen cerebral

Cambio porcentual mediano (media)
en 24 meses

Número de lesiones T2 nuevas o que
aumentaron de tamaño

C.lmbio porcentual mediano (media) en

Cambio porcentual del volumen total de
lesiones en T2

Cambio porcentual mediano (media)
en 24 meses

Cambio del volumen de lesiones n=209
hipointensas en TI

Cambio porcentual medi(lno (media) -9,9 (12,6) -10,9 (-4,7) -8,5 (26,4)
en 24 meses (P=0,J72) (P=0,205)

Todos los análisis de los criterios de valoración clínicos fueron análisis por Intención De Tratar (análisis ¡TI), En
los análisis de los criterios de valoración basados en la MRI se usó un archivo de datos evaluable, 1
* In4ica significación estadística con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinación de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresión binomial negativa, con
ajuste por tratamiento, pais, número de recidivas en los 2 años previos y EDSS inicial; porcentaje de paciehtes con
regresión logística sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pals, número de recidivas en los 2 años previo~ y EDSS
inicial; tiempo transcurrido hasta la progresión de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 ó 6 meses, ~egún el
modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, país, EDSS inicial y edad; lesiones TI nuevas
o expansivas por regresión binomial negativa, con ajuste por tratamiento y país, lesiones realizadas con~Gd por
análisis de covarianza {ANCOVA)ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y número inicial de lesiones r¿alizadas
con Gd; y cambio porcentual de la lesión y del volumen cerebral por el ANCOVA ordinal ajustldo por
tratarpiento, país y valor inicial respectivo. -, I
t Análisis adicionales revelaron que los resultados en la pOblaciÓ~ge eral no fueron ignificativos debido a
pr gresiones de falsos positivos en el subgrupo de pacientes con E S asal=o (n=62; 8, o e a pobla~ión del
I'st dio). I
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En los paCIentes con EDSS>o (0=651; 91,)% de la población del estudIO), fingohmod 0,5 mg mostró una reOI1tt1!J.,
clínic~mente relevante y estadísticamente significativa en comparación con el placebo (H~,70; Ci~~~
0.98),. P=0,04°), en consonancia con el estudio FREEDOMS. ~ " f. 4
Figura3 Gráfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera

recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblaciód lIT)

~
Fingolimod l.25 m~ -

Placebo
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Tíempo transcurrido hasta la primera recidiva

Est •.•dio CFTY7zoDz30Z (TRANSFORMS)

El estudio CFIY72oD2302 (TRANSFORMS) fue un estudio de fase lB, controlaClo con
tratamiento activo (interferón ~~la,30 flg intramuscular 1vez a la semana), aleatorizadb, doble
ciego, de doble simulación y de un año de duración, conducido en pacientes con e~clerosis
múltiple recidivante recurrente que no habían recibido natalizumab en los 6 meses prJvios. Se
permitió la terapia previa con interferón- ~ o acetato de glatiramer hasta el momen~o de la
aleatorización. Se realizaron exámenes neurológicos el día de la selección, cada 3 ~eses Y
cuando se producían presuntas recidivas. f
Se realizaron evaluaciones por MRI el día de la selección y al mes 12. El criterio de valoración
priJpario fue la tasa anualizada de recidivas. l
La kdad mediana fue de 36 años, la duración mediana de la enfermedad fue de 5,9 años y la
purituación de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizó a los pacientes de fotma que
recibiesen Gilenya@0.5 mg (n=431), Gilenya@1,25mg (n=426) o interferón ~-la a dosis ~e 30 ~g
por vía intramuscular una vez por semana (n=435) durante,12 meses. La durac ón mediana de
tratamiento fue de 365 días (Gilenya@0,5mg), 354 días (Gil n @ 1,25mg) y 361 as (i terferón~, t
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La tasa anualizada de recidivas fue significativamentemenor en los paciena tí(ta~;::-co~
Gilenya-que en los que recibieron el interferón p-la, No hubo ninguna diferencia signifieal.itra
entre las dosis de 0,5 y 1,25mg de fingolimod (Gilenya~).Los criterios de valoración secundarios,
clave fueron el número de lesiones T2 nuevas o aumentadas de tamaño y el I tiempo
transcurrido hasta el inicio de la progresión de la discapacidad confirmada durante 3 meses, la
que se determinó a través de un incremento de al menos un punto en la EDSScon respecto al
inicio (o de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSSinicial de 5,5) de forma
sostenida durante 3 meses. El número de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tarrlaño fue
significativamente menor en los pacientes tratados con Gilenya@que en los que recib~eron el
interferón p-Ia. No se apreció ninguna diferencia significativa en el tiempo transcurrido hasta
la progresión de la discapacidad confirmada durante tres meses entre los pacientes d~l grupo
tratado con Gilenya@y los que recibieron interferón p-la al cabo de un año. Ningún criterio de
valoración reveló diferencias significativas entre las dosis de 0,5 rngY1,25mg. Los resultados de
este estudio se indican en la Tabla 3 y en la Figura+

Tabla 3 Resultados de la MRIy clínicos del estudio TRANSFORMS

Criterios CHnicos
Tasa anual de recidivas (criterio
principal)

Reducción relativa (porcentual)

Porcentaje de pacientes sin recidivas al
cabo de 12meses

Riesgo de progresión de la discapacidad

Cociente de riesgos instantáneos (lC del
95%) (confirmado durante 3 meses)

Criterios de valoración basados en la MRI
Número de lesiones T2 nuevas o que
aumentaron de tamaño

Cambio porcentual mediano (media) en
12meses

Número de lesiones realzadas con Gd

Cambio porcentual mediano (media) en
12meses

Gilenya" 0>5mg

N=429
0,16

(P<0,001*)

5'
82,5

(P<O,OOI*)

0,71- (0,42;
1,21)
(n=,., ?,.,o)

0,0 (1,7)
(P<0,004*

n= 374
0,0 (0,2)
(P<0,00l*)

Gilenyao 1,25mg

0,20

(P<0,00l*)

,8
80,5

(p<O,OOl*)

0,85 (0,51; 1,42)
(P=0,543)

1,0 (1,5)
(P<0,00l*)

n= 352
0,0 (O,I)
(p<O,OOl*)

Interferón p'-la
3° Ilg
N=431

0,]3

7°.1

1,0 (2,6)

n= 354
0,0 (0,5)

Cambio porcentual del volumen cerebral n= 368 n= 345 n= 359 I
Cambio porcentual mediano -0,2 (-O,]) -0,2 (-o,]) -004 (-0,5)

(media) en 12meses (P<0,00l*) (P<0,00l*) I
Todos los análisis de los criterios de valoración clínicos fueron análisis por Intención De Tratar (análisis lIT). En
los análisis de los criterios de valoración basados en la MRI se usó un. archivo de dato~ evaluable. l..
* Indica significación estadística con respecto al interferón ~-la IM con un mvel de confianza bilateral de 0,05. Det~rmmaClón
de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresión binomial negativa, con ajuste por tratamiento, país,
numero de recidivas en los 2 años previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresión logistica sin recidiva,
con ajuste por tratamiento, país, cantidad de recidivas en los 2 años previos y EDSS inicial; riesgo de progrerión de la
discapacidad, segun el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pals, EDSS inicial y edad; lesiones
T2 nuevas o expansivas por regresión binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais, numero de recidivas enllos 2 años
previos y EDSS inicial; lesiones realzadas con Gd por el análisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por triltamiento,
pais y número inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual del volumen cerebral por la prueba de Wilcoxon para
da os independientes. . l
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Gráfi~o de Kaplan.Meier del tiempo transcurrido hasta la primei,ít\~~
recidiva confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS(poblad.~{\'íU.
lTI)'

Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS(D2302) tenían la posibilidad de
participar en el estudio de extensión doble ciego (D2302EI).Así pues, 1030 pacierltes del
estudio principal pasaron a la fase de extensión y recibieron fingolimod (n=357continulron en
el grupo de 0,5 mg; 330 siguieron en el grupo de 1,25mg; 167del grupo del interfer6n IS-la
pasa1rona recibir 0,5 mg de fingolimod y 176del grupo del interferón IS-Iapasaron a recibir 1,25
mg de fingolimod). En 882 de estos pacientes (85,9%), el seguimiento fue de por lo mlenos12
meses durante la fase de extensión. Laduración máxima acumulada de exposición a fingolimod
0,5 mg (estudio principal + extensión) fue de 1,594días. Al mes 12de la extensión del éstudio,,
los pacientes que recibieron placebo en el estudio principal tenían reducciones de 30 ~ en la
ARR,después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporción de ARR:LaARRpara los pJ'cientes
que fueron tratados con fingolimod 0,5 mg en el estudio principal fue baja durante el ~studio
prin~ipaly de extensión combinados (ARRde 0,18hasta 24meses). I
Los resultados combinados de los estudios 02301 (FREEOOMS)y 02302 (TRANSFORMS)
revelan una reducción sistemática en la tasa anualizada de recidivas con GilenJae (en
comparación con el tratamiento de referencia) en subgrupos definidos por sexo biológic&,edad,
terapia previa de la esclerosis múltiple, actividad de la enfermedad o grado de discapa¿idad al
inicio, I
Datos de seguridad preclinica l
El perfil toxicológico preclínico de fingolimod se estudió en r tones, ratas, per os y monos. Los
órganos más afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia trofia linfoid ) puimones
(aurl,ento de peso, hipertrofia del músculo liso en la zona e nión bronqUIO-al olAr)y el

~

cora~ón (efecto cronotrópico negativo, aumento de la ., s AF~<;[~Wr\ rlciones
peritasculares y degeneración miocárdica) en varias especie-Sjmloo-gicY~H~ianail~ineos
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(vasculopatía) únicamente en las ratas; y la hipófisis, el estómago anterior, Ittl/ h+~~!
glándulas suprarrenales, el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso únicamente c~~~ ~..
elevadas (asociadas con frecuencia a signos de toxicidad general) en diversas especies. I
No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos años de duración efectuado
en ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/kg (la dosis tolerada máxima); lo cual
representa un margen de alrededor de 50 veces tomando como base la exposición sistémica
humana (AUC)que se alcanza con la dosis de 0,5 rng. No obstante, en un estudio de dos años
de duración en ratones, se apreció una mayor incidencia de ¡infamas malignos con dosis de 0,25
mg/kg o más, lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respecto al AVe
humano de la dosis diaria de 0,5 mg. I
Fingolimod no fue mutagénico en una prueba de Ames, ni en una línea celular de linfoma de
ratón L5178Yin vitro. No se observaron efectos clastogénicos in vitro en células de pulmon en el
hamster chino V79. Fingolimod indujo aberraciones cromosómicas cuantitativas (poliploidía)
en concentraciones de 3,7 Ilg/mL o mayores en las células V79, pero no fue clastogénico en las
pruebas de micronúcleos realizadas in vivoen ratones y ratas. I
Fingolimod no afectó el número de espermatozoides o su rnotilidad, ni tampoco la fecundidad
de las ratas macho y hembra con la dosis más alta estudiada (10mg/kg), 10cual repres~nta un
margen de seguridad de casi 150veces en comparación con el AVe humano con la dosi~diaria
de 0,5 rng. I
Fingolimod fue teratogénico en las ratas cuando se administró en dosis de 0,1mg/kg o 1-ás. Las
malformaciones viscerales fetales más frecuentes fueron el tronco arterioso persistente y
defectos del tabique ventricular. Con dosis de 1mg/kg o más se apreció un aumentb de la
pérdida postimplantacional en las ratas, y con la dosis de 3 mg/kg hubo una dismAmción
de fetos viables. Fingolimod no fue teratogénico en el conejo, especie en la que se obser/vóuna
mayor mortalidad embriofetal con dosis de 1,5mg/kg o mayores y una disminución de fetos
viables y un retraso del crecimiento fetal con la dosis de 5mg/kg. I
En las ratas, la supervivencia de las crías de la primera generación (F1)disminuía en el período
puerperal temprano cuando se administraban dosis que no causaban toxicidad materAa. Sin
embargo, la administración de fingolimod no afectó el peso corporal, el desarrollo, el
comportamiento ni la fecundidad de los animales de la generación FI. En un estu~io de
toxicidad en ratas juveniles, los órganos afectados por efectos tóxicos no diferían de los'de las
ratas adultas. Las estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH) indicardn una
respuesta moderadamente reducida durante el período de tratamiento, pero readciones
inmunitarias perfectamente normales al final del período de recuperación de 8 se~anas.
Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. Fingolimod y
sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas preñadas.

POSO LOGIA /DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN

Población objetivo general
Ladosis recomendada de Gilenya-es una cápsula de 0,5 mg por vía oral una vez al día, con o sin
alimentos. Las dosis de fingolimod superiores a 0,5 rng están asociadas a una mayor incitlencia
de reacciones adversas sin beneficio adicional. Si se omite una dosis, debe administrÁrse la
siguiente dosis en el horario habitual.

Monitoreo de la primera dosis

El inicio del tratamiento con Gilenya@resulta en una disITA en la fre n'a ca diaca
(véase Advertencias y Precauciones y Propiedades Farma 1 gicas). Des ués de a phmera

~

SiS ~deGilenya@ladisminucióndelafrecuenciacardiacacoiedentro de u Orl¡:a,y el
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día 1 el nadír generalmente ocurre en aproxímadamente 6 horas, aunque el na í~ ~~
ob.servarse h~sta 24 ~oras después ,de ad~~nistrarse la primera dosis en algunos paci~l~~ ,~~
prImera dosIs de Grlenya@ debera admInIstrarse en un entorno en el que se encueritn'
disponibles los recursos para atender adecuadamente la bradicardia sintomática. Al ir~icio del
tratamiento con Gilenya@se deberá observar a todos los pacientes durante un períoBo de 6
horas después de administrar la primera dosis con la medición del pulso y de la presióntarterial
cada hora para controlar la aparición de signos y síntomas de bradicardia. Antes de administrar
el medicamento y al final del período de monitoreo de 6 horas, se debe realibr un,
electrocardiograma en todos los pacientes (véase "ADVERTENCIAS" y
"PRECAUCIONES", "Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares").

Se deberá realizar una observación adicional hasta que el hallazgo se haya resuelto en las
siguientes 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

mínimo posterior a la administración (lo que sugiere que aún no se ha manifestado el efecto
farmacodinámico máximo en el corazón) ~
• El ECG de 6 horas después de administrar la dosis muestra una nueva aparición de un
bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo grado o superior.

Los estudios clínicos indican que el efecto de Gilenya$ sobre la frecuencia cardiaca es máximo
luego de la primera dosis pero puede persistir un efecto moderado de 2 a 4 semanas IJego de
iniciar el tratamiento. Posteriormente la frecuencia cardiaca retorna a los valores iniciales. Los
médicos deberán permanecer en alerta ante la notificación de síntomas cardiacos. I
Por recomendaciones relacionadas con el cambio de los pacientes de otras terapias,
modificadoras de la enfermedad a Gilenya. (véase "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES:
Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras"). ¡
Si sobrevienen síntomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, e debe
monitorear con un ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta qhe los
síntomas hayan desaparecido. L
Si un paciente necesita una intervención farmacológica durante el período de obse ación
posterior a la administración de la primera dosis, se deberá realizar un monitoreo noctJrno en
un centro médico y, después de administrar la segunda dosis de Gilenya@, y seldeberá
repetir la estrategia de monitoreo que se aplicó tras la administración de la primera dosis.

Ante's de iniciar el tratamiento con Gilenya<!l,se deberá realizar un examen visual (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" - "Infecciones" y "Edema macular")

Los pacientes con algunas condiciones preexistentes (por ejemplo, enfermedad isquémica del
corazón, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecJdentes
de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertensión no controlada, antecederttes de
bradicardia sintomática, antecedentes de síncope recurrente, apnea del sueño sev~ra no
tratada, bloqueo AV, bloqueo cardíaco sinusal) pueden tener mala tolerancia a la bradicardia
inducida por Gilenya~ o experimentar alteraciones serias del ritmo después de redibir la
primera dosis de Gilenya@.Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya<!l,estos pafientes
deberán someterse a una evaluación cardiaca por un médico debidamen - capacitado para
realizar dicha evaluación y, si se tratan con Gilenya<!l,deije n monitorearse CG co1htinuo
durante la noche en un centro médico después de r~ib r la primera dosis. ilenyl@ está
contraindicado en los pacientes que en los últimos 6 me es experime - infJrto de
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mioca~dio,. angina inestable, accidente cerebrovascular,. ataque isquémico .transito¡:l(;~.
InSUfiCienciacardiaca descompensada que reqUiere hOspitalIzación o msufic}"flhcar41~
Clase I1I/IV (véaseContraindicaciones). " , ~:i" EN

Debido a que el inicio del tratamiento con Gilenya@resulta en una disminución en la frecuencia
"cardiaca y puede prolongar el intervalo QT, los pacientes con un intervalo QTc prolongado

(>450 mseg para los hombres, >470 mseg para las mujeres) antes de la dosificación o dJrante el
período de observación de 6 horas, o con un riesgo adicional de prolongación del inte~alo QT
(por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia, síndrome de QT largo congénito))1 o que
reciben terapia concurrente con medicamentos que prolongan el intervalo QT con uft riesgo
conocido de torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, halo~eridol,
metadona, eritromicina) deberán ser monitoreados con ECGcontinuo durante la noch1een un
centro médico (véase Interacciones medicamentosas), ~
La experiencia con Gilenyat;les limitada en pacientes que reciben terapia concomitánte con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conducción auriculoventricLlar (por
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio que disminuyen la fikcuencia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina). Como el inicio del tratamiento conl:Gilenya@
también está asociado a una ralentización de la frecuencia cardiaca, el uso concomitante de
dichos medicamentos al inicio de la terapia con Gilenya@puede asociarse con una bddicardia
severa o bloqueo cardiaco. La posibilidad de cambiar a medicamentos que no dismi~lUyanla
frecuencia cardiaca o la conducción auriculoventricular deberá ser evaluada por el mé~ico que
prescribe estos medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Gilenya@.LospacientJs que no
pueden cambiar de medicamento deberán monitorearse con ECGcontinuos durante a noche
después de recibir la primera dosis (véase Interacciones medicamentosas).

Posología en poblaciones especiales:

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de Gilenya@en pacientes con insuficiencia renal (véase
"CARACTERÍSTICASI PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS").

Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis de Gilenya~en los pacientes con insuficiencia hepáticf leve o
moderada. Gilenya@deberá utilizarse con precaución en los pacientes con insuficiencia- "hepática severa (clase C de Child- Pugh) (véase "CARACTERISTlCAS I PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS").

Pacientes pediátricos
Gilenya@ no está indicado para el uso en pacientes
"CHARACTERISTl CAS/PROPIEDADES FARMACOLÓGI CAS").

pediátricos (véase

Pacientes geriátricos
Gilenya@deberá utilizarse con precaución en los pacientes mayores a 65 años (véase
"CARACTERÍSTICAS I PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS").

Origen étnico
No es necesario ajustar la dosis de Gilenyat;lsegún el
"CARACTERíSTICAS I PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS").

origen étnico' (véase

Sexo
No es necesario ajustar la dosis de Gilenya@ segú el sexo del .. dividuo (véase
"rRACTERíSTICAS I PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS')

I
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Pacientes diabéticos Ii-\..'''~~
Gilenya@deberá utilizarse con precaución en los pacientes con diabetes mellitus, d~b~~~~;
mayor riesgo de edema macular (véase "ADVERTENCIAS" y "PRECAUClO~ES7'c ';J] ~!'-~

R ' , 'd 'd 1 d' , ., di' 6elnlC10 espues e a IscontmuaClOn e tratamiento

Si se discontinúa el tratamiento con Gilenya@por más de 14 días, después del primer' mes de
tratamiento, podrían volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la co¿ducción
auriculoventricular al momento de reiniciar el tratamiento con Gilenya@,por lo cudl deben
tomarse las mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) que las utilizadaJ1 para la
dosis inicial. Dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, se recbmienda
implementar los procedimientos de la primera dosis después de la interrupción del trabmiento
por un día o más, y durante la tercera y cuarta semana, se recomienda impleme'ntar los
procedimientos de la primera dosis después de la interrupción del tratamiento por más dJ 7 días.

CONTRAINDICACIONES
• Pacientes que en los últimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina

inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
insuficiencia cardiaca descompensada que requiere hospitalización o insufikiencia
cardiaca de Clase III ! IV, 1

• Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz 11)
o de tercer grado o síndrome de disfunción sinusal, salvo que el paciente utihce un
marcapaso.

• Intervalo QTc :==500 ms al inicio del tratamiento.

• Tratamiento con medicamentos antiarrítmicos de Clase la o Clase 111.

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

ADVERTENCIAS

Infecciones

Riesgo de infecciones
Un ~fecto farmacodinámico básico de Gilenya@ es la reducción dependiente de la dosis
del r~cuento de linfocitos periféricos al 20 o 30% de los valores iniciales a causa del sec ,estro.. ,
reversible de linfocitos en los tejidos linfoides (véase "CARACTERlSTICAS ! PROPlEDA

1
DES

FARMACOLOGICAS").
An:es de inicia~ el tratamiento con Gilenya~se debería disponer de un hemograma comrleto
reciente (es deCIr,dentro de los 6 meses).
Los efectos de Gilenya~ sobre el sistema inmunitario ,véase
"CARACTERÍSTICAS! PROPIEDADES FARMACOLOGlCAS") pueden incrementar el riesgo de
infecciones, algunas de naturaleza seria, incluyendo infecciones oportunistas ({réase
"REACCIONES ADVERSAS"), I
Antes! de iniciar el tratamiento con Gilenya@,se deberá contar con un análisis de sangre
completo reciente (es decir dentro de los seis meses o después de la discontinuaciórl del
tratamiento previo). ~. I
Considere la posibilidad de suspender el tratamiento con i ya@si un pa' e desarrolla
una infección seria, y reevalúe los riesgos y beneficios an . reiniciar .el tra~a ien~: El
inicio1deltratamiento con Gilenya@deberá ser demorado en Jiijb<;J FBéhH1tSCS:. . a'flvas
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terapéuticas efectivas en los pacientes con síntomas de infección durante el tratarl1í~~~~;l"
Debido a que la eliminación de fingolimod puede tardar hasta dos meses despuéJ de""a
discontinuación definitiva del tratamiento con Gilenya@, se deberá continuar el mohitoreo
para detectar signos de infección durante dicho período (véase "Discontinuación definitiva del
tratamiento"). Se deberá instruir a los pacientes que reciben Gilenya@paraqueinforllenlos
síntomas de infecciones a un médico.
En los estudios clínicos sobre esclerosis múltiple controlados con placebo, la tasa global de
infecciones (72%) con Gilenya@ fue semejante a la del placebo. No obstante, la brorlquitis,
el herpes zoster, la gripe, la sinusitis y la neumonía resultaron más frecuentes len los
pacientes tratados con Gilenya@. Las infecciones serias ocurrieron a una tasa del 2,)% en el
grupo tratado con Gilenya@0,5 mg frente a 1,6% en el grupo tratado con placebo.

Infecciones virales por herpes
En un estudio clínico controlado con placebo, la tasa de infección herpética fue del 9% en
pacientes que recibieron Gilenya@ 0,5 mg Y del 7% en el grupo tratado con placebb. Dos
pacientes fallecieron por infecciones herpéticas durante el estudio clínico. Un falleci-rbiento,
fue causado por el virus del herpes zoster primario diseminado y el otro caso por encefalopatía
del virus del herpes simple. En ambos casos los pacientes tomaban dosis de 1,25 htg de
fingolimod (dosis mayor a la recomendada de 0,50 mg) Y altas dosis de corticosteroidJs para
tratar una supuesta recaída de esclerosis múltiple.
En el contexto posterior a la comercialización, se han informado eventos serios
potencialmente fatales de infecciones diseminadas por varicela-zoster y herpes simplex,
incluyendo casos de encefalitis y falla multiorgánica, en pacientes tratados de Gilenya- de 0,5
mg. I Uno de estos eventos fue fatal. Incluyen infecciones herpéticas diseminadas en el
diagnóstico diferencial de pacientes que están recibiendo Gilenya~ y presentan una recidiva
atípica de MS o falla multiorgánica.

Infecciones por criptococos
Se han informado infecciones criptocócicas, que incluyen casos de meringltls
criptocócica en el contexto posterior a la comercialización (véase "REAC€IONES,
ADVERSAS").Pacientes con síntomas y signos consistentes con meningitis criptocócica deberán
someterse a una evaluación diagnóstica inmediata. Si se diagnostica meningitis criptocóbca, se
deberá iniciar el tratamiento apropiado.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplásicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras

En los estudios clínicos, los pacientes que recibieron Gilenyae no recibieron ningún
tratamiento concomitante con terapias antineoplásicas, inmunosupresorast sin
corticosteroides, o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la MS. Se eSp'eraría
que :el uso concomitante de Gilenya~ con cualquiera de estas terapias, y tambiéh con
corticosteroides, aumente el riesgo de inmunosupresión (véase Interactiones
medicamentosas). . I
Al sustituir con Gilenyae a los medicamentos inmunosupresores o mmunomoduladores, se
deberá considerar la duración de sus efectos y el modo de acción a fin de evitar eFectos
inmunosupresores aditivos involuntarios. . I
Se debe instruir a los pacientes que reciben Gilenya<!lpara~q informen o tomas de

\

infecciones a sus médicos. Si el paciente contrae una infecci vera, se debe co sid~rar la

\

POSibilidad de discontinuar el tratamiento con Gilenya@y, ant {d re e tr iehto, se
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deben sopesar los riesgosy los beneficios de su administración.

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacián

ORIGINAL

?'78
Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del
tratamiento con Gilenya@.Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de ~aricela
confirmados por un profesional de la salud, o sin la documentación de un ciclo comdleto de
vacunación contra la varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la taricela
zoster (VZV)antes de iniciar el tratamiento con Gilenya@.Se recomienda un ciclo completo de
vacunación en los pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el trat1miento
con Gilenya@(véase "REACCIONESADVERSAS").El inicio del tratamiento debe posponerse
durante 1mes para permitir que la vacunación tenga un efecto protector pleno.

Leucoencefalopatía multifocal progresiva

Posteriormente a la comercialización se han informado casos de leucoencefalopatía mu tifocal
progresiva (PML) (véase "REACCIONES ADVERSAS"). La PML es una infecció6 viral
oportunista del cerebro causada por el virus JC que normalmente sólo se produce len los
pacientes inmunocomprometidos, que generalmente puede ser fatal o causar una disca~acidad
severa. Un paciente desarrolló PMLluego de tomar Gilenya@durante aproximadamehte 2,5
años. Un paciente desarrolló PML luego de tomar Gilenya@durante aproximadam'ente 4
años. El diagnóstico de PMLse basó en lo hallado en estudios de resonancia magnétita y en
la detección del ADNdel virus Je en el fluido cerebroespinal, en ausencia de signos clín~cos o
síntomas específicos de PML. I
Los pacientes no tenían otras afecciones sistémicas identificadas resultantes en una fÓnción
comprometida del sistema inmunitario y no habían sido previamente tratado~ con
natalizumab, que tiene una asociación conocida con la PML.Los pacientes tampoco tobaron
medicamentos inmunomoduladores ni inmunosupresores en forma concomitante. t
Los médicos deberán estar atentos a los síntomas o hallazgos clínicos de la resollancia
magnética que pueden ser indicativos de PML.Los signos de PMLpueden ser evidente~ en la
MRl antes de que se desarrollen los síntomas clínicos. Los síntomas típicos asociados\ a la
PML son diversos, progresan de días a semanas, e incluyen debilidad progresiva de ub lado
del cuerpo o torpeza en las extremidades, visión distorsionada y cambíos en el pensarriiento,
memoria y orientación llevando a confusión y cambios de personalidad. Si se sospecha deIPML,
el tratamiento con Gilenya~deberá discontinuarse hasta que la sospecha de PML se haya
excluido.

Edema macular
Fingolimod aumenta el riesgo de edema macular. Se deberá realizar un examen de fonoo de
ojos incluyendo la mácula en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. l
Un aumento en el riesgo de edema macular dependiente de la dosis ocurrió en el prograrha de
desarrollo clínico de Gilenya@. t
En los estudios doble ciego, controlados con placebo de 2 años de duración realizados en
pacientes con esclerosis múltiple, el edema macular con o sin síntomas visuales (¡~éase
"REACCIONESADVERSAS") ha sido informado en el 1,5% (n/799) de los pacientes tra ados
con fingolimod 1,25mg, en el 0,5% (4/783) de los pacientes tratados con Gilenya'~0,5 mg ylen el
0,4% (31773) de los pacientes tratados con placebo, que ocurre predominantemente en los 3-4
primeros meses de la terapia. Por consiguiente, se aconseja e . ar un exame visual prJvio y,1 cabo de 3 o 4 meses de tratamiento. Si en algún mame d la terapia n Gi enyA@los
acien'tes refieren trastornos visuales, se debe efectuar un exame rt' A n O de o. y tle la
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mácula. Estos estudios clínicos excluyeron a pacientes con díabetes mellitus, un k', .,"M,1
riesgo conocido para el edema macular (véase a continuación Edema macular en pacierrt&../Ft: ';'u'?
antec,edentes de uveítis o diabet~s mellitus) . . . . ., ;t 7~.¡~~(r
Los smtomas de edema macular mcluyeron VISión borrosa y dlsrnmuclOn de la agudeza:..rs~~.fEl
examen visual de rutina detectó la presencia de edema macular en algunos paci~ntes sin
síntomas visuales. El edema macular se resolvió generalmente en forma parcial o total con o sin,
tratamiento después de discontinuar el medicamento. Algunos pacientes tuvieron pérdida de la
agudeza visual residual incluso después de la resolución del edema macular. El edemal:macular
se ha informado también en pacientes que toman Gilenya<Ol0,5 mg en el contexto postJrior a la
comercialización, normalmente dentro de los primeros 6 meses de tratamiento. 1:

No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Gilenya~ en los pacientes con
edemas maculares. Antes de tomar la decisión de discontinuar o no la terapia con Gilehya<Oles
necesario considerar los beneficios y riesgos posibles para el paciente. No se ha eval~ado el
riesgo de recidiva tras una segunda exposición.
Edema macular en pacientes con antecedentes de uveítis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveítis y los pacientes con diabetes mellitus son más
propensos a padecer edema macula, (véase "REACCIONES ADVERSAS"). La inciderlcia de
edema macular es también mayor en pacientes con esclerosis múltiple con antecederltes de
uveítis. En la experiencia de estudios clínicos combinados con todas las dosis de fingolirhod, la
tasa de edema macular fue aproximadamente del 20% en pacientes con esclerosis múlti~le con
antecedentes de uveítis frente al 0,6% en aquéllos sin antecedentes de uveítis. No [:se ha
estudiado a Gilenya<Olen pacientes afectados con esclerosis múltiple y diabetes mellitus en,
forma concomitante. Los pacientes con esclerosis múltiple y diabetes mellitus o¡ con
antecedentes de uveítis deben ser objeto de un examen visual antes de administrar la
terapia con Gilenya@, a los 3 o 4 meses de iniciado el tratamiento, así como también r~alizar
exámenes periódicos durante la misma.

Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares

Teniendo en cuenta el riesgo de bradiarritmia y bloqueo auriculoventricular, los pacjientes
deben ser monitoreados durante el inicio del tratamiento con Gilenyae (véase
"POSOLOGIA/DOSIFICACI6N"). j'
Reducción de lafrecuencia cardiaca
ElinICiodel tratamiento con Gilenyafl se acompaña de una disminución transitoria de la frecuencia car iaca. La
disminución de la frecuencia cardiaca comienza alrededor de una hora después de administrar la prim~ra dosis,
y alcanza su punto máximo al cabo de 6 horas en el primer día (día 1), luego regresa al valor inicialdentro de las
8 a 10 horas posteriores a la dosis. la variación fisiológicadiurna genera un segundo periodo de disminución,
de la frecuencia cardiaca dentro de las 24 horas posteriores a la administración de la primera dosis. En
algunos pacientes la disminución de la frecuencia cardiaca en el segundo período es más pronunciada que la
observada en las primeras 6 horas.En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Gilenta~ 0,5
mg), dicha disminución de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latid;os por
minuto, en promedio. Rara vez se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por
minuto (véase "REACCIONES ADVERSAS"). En los estudios clínicos controlados, se inforh,aron
reacciones adversas de bradicardia sintomática tras la primera dosis en el 0,6% de los patientes
que recibieron Gilenya@0,5 mg yen el 0,1% de los pacientes tratados con placebo. I
Los pacientes que experimentaron bradicardia eran generalmente asintom' icos, pero algunos
lde ellos presentaban síntomas leves o moderados, incluye ipotensión, re, fatiga, y/o
~alpita:iones, y/o dolor de pech~, que se resolvieron ra te las primeras 4 horlls de

I tratamiento.
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comparación con la frecuencia observada antes de la segunda dosis, pero este cambio ti~if~~~
magnitud menor a la observada luego de la primera dosis. Con dosis continuas, la frecu~a
cardiaca regresa a los valores iniciales después de un mes de tratamiento crónic?¡ 7 _....
Bloqueos auriculoventriculares ff 4 I

El inicio del tratamiento con Gilenya@ha sido asociado con un retraso de la conducción
auriculoventricular. En los estudios clínicos 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@y en el 1,6% de los pacientes del grupo tratado con placebo. En un estudio de 697
pacientes con datos de monitoreo con Holter de 24 horas disponibles después de administrar la
primera dosis (N=351recibieron Gilenya@yN=346recibieron placebo), bloqueos AVde segundo
grado (Mobitz Tipo l [Wenckebach] o 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 plac~bo. De
los 14 pacientes que recibieron Gilenya@,7 pacientes tuvieron bloqueo AV 2:1 (5 pa~ientes
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 AVde segundo grado producidos en el grupo
tratado con placebo fueron Mobitz Tipo 1 y ocurrieron después de las primeras 12; horas
posteriores a la dosis. Las alteraciones de la conducción normalmente son trans~torias,
asintomáticas y se resuelven dentro de las primeras 24 horas de tratamiento, pero
ocasionalmente se requiere tratamiento con atropina o isoproterenol. 1

Experiencia posterior a la comercialización 1
En el contexto posterior a la comercialización, se han observado bloqueos AVde tercer grado y
bloqueos AVcon escape de la unión auriculoventricular durante el período de observación de 6
horas posterior a la administración de la primera dosis de Gilenya@. Desde la comercialización
de Gilenya@,durante las 24 horas posteriores a la administración de la dosis, se han d~scrito
eventos aislados de manifestación retardada tales como asístoles transitorias y muerte sin causa
aparente. Estos eventos fueron confundidos por la administración concomitante de
medicamentos y/o enfermedades preexistentes, y su relación con Gilenya@esincierta. Los~casos
de síncope también fueron informados después de administrar la primera dosis de Gilenya@.
Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Gilenya~,se recomienda realizar la observación
de todos los pacientes, con la medición del pulso y de la presión arterial cada hora, durante un
período de 6 horas por si aparecen signos y síntomas de bradicardia, aunque el nadir puede
observarse hasta 24 horas después de administrar la primera dosis en algunos pacientes. Antes
de la administración del medicamento y al final del período de monitoreo de 6 horas se"debe
realizar un electrocardiograma en todos los pacientes (véase también Posología / Dosificac:ión-
Modo de Administración, Contraindicaciones e Interacciones).
Si sobrevienen síntomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
implementar un tratamiento adecuado, según corresponda, y se debe observar al
paciente hasta que los síntomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una interveI?ción
farmacológica durante el período de observación posterior a la administración de la pri!TIera
dosis, se deberá realizar un manito reo nocturno en un centro médico y, después de
administrar la segunda dosis de Gilenya@,y se debe repetir la estrategia de monitoreo que
se aplicó tras la administración de la primera dosis. I
También se requiere realizar observaciones adicionales hasta q!1eel hallazgo se h ya resuelto:
• si la frecuencia cardiaca, 6 horas después de admini r la dosis, es 45 tidos¡ por
minuto o el valor mínimo posterior a la administraci la dosis (lo cual i dica que
aún no se ha manifestado el efecto farmacodinámico maxi o corazón), o J
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• si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un(~~a...1
aunculoventncular de segundo grado o mayor. '}~1~Y1 ~ _

Si el ECG de las 6 horas después de administrar la primera dosis indica un intervalo Qfc 2500

mseg, habrá que monitorear al paciente durante la noche.

Reinicio del tratamiento después de la discontinuación
Si se discontinúa el tratamiento con Gilenya@por más de 14 días, después del primer es de
tratamiento, se podrían volver a observar los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la
conducción auriculoventricular al reiniciar el tratamiento, por lo cual deben toma'rse las
mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) como las que se tomaron Jara la
dosis inicial. Dentro de las primeras 2 semanas de tratamiento, se recomienda implefnentar,
los procedimientos de la primera dosis después de una interrupción de un día o más. qurante
las semanas 3 y 4, se recomienda implementar los procedimientos de la primera dosis después
de una interrupción de más de 7 días.

Discontinuación definitiva del tratamiento
Si se ha tomado la decisión de suspender definitivamente el tratamiento con Gilenya~, es
necesario que el médico esté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y ejerce bfectos
farmacodinámicos, como la disminución del recuento de linfocitos, hasta dos meses des~ués de
administrarse la última dosis. El recuento de linfocitos suele normalizarse en el tran1scurso- ,
de 1 o 2 meses tras la discontinuación del tratamiento (véase "CARACTERISTICAS/
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS"). El inicio de otros tratamientos durante este pkríodo
dará por resultado una exposición concomitante al fingolimod. El uso de inmunosupr~sores
inmediatamente después de discontinuar el tratamiento con Gilenya@ puede produbr un
efecto aditivo en el sistema inmunitario, de modo que es necesario obrar con prudencia.

PRECAUCIONES

Vacunas
Gilenya~ reduce la respuesta inmune a la vacuna. Las vacunas pueden resultar menos eficaces
durante el tratamiento con Gilenya@y hasta dos meses después de la suspensión del J¡ismo
(véase "Discontinuación definitiva del tratamiento"). Debe evitarse el uso de vacunas\vivas
atenuadas durante y por dos meses después del tratamiento con Gilenya~ debido al riesgo de

infección l
Función hepática
Se ha informado el aumento de las enzimas hepáticas, principalmente elevación de al, nina
aminotransaminasa (ALAT), en pacientes con esclerosis múltiple tratados con Gilenya@.~n los
estudios clínicos ocurrió un aumento de 3 veces o más de ALAT en el 8,0% de los pacientes
tratados con Gilenya~ 0,5 mg Y el medicamento se discontinuó si el aumento excedía lunas
5 veces el valor. Luego de reiniciar el tratamiento en algunos pacientes ocurrió una
recurrencia de la elevación de ALAT, lo que respalda una relación con el medicamento, I
Los niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (es decir, de los últimos 6 meses) deben
estar disponibles antes del inicio del tratamiento con Gilenya@. En aquellos pacientesl que
desarrollan síntomas sugestivos de disfunción hepática como náuseas inexplica'bles,
vómitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura duran¿e el
tratamiento, deben analizarse las enzimas hepáticas y discontinuarse Gilenya~ i se confirrha la,
presencia de una lesión hepática significativa (véase "Funció hepática" en "R CCIO~ES
ADVERSAS").La exposición de Gilenya~es doble en pacientes n insuficiencia epáti a seyera,

~

)Jor lo tanto, se deberá monitorear a los pacientes ya que e rie d . es a ersas es

~
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mayor. A pesar de no contarse con datos para establecer que los pacientes con he~~~~t
preexIstente se encuentran en nesgo de desarrollar hepatogramas con valores alterados?p-p!;'eY~:f/

, G'l @ d b ' '6' di" al1'YtratamIento con 1enya ,se e era actuar con precaUCl TIen paCIentes con antece ente"S--ae-
enfermedad hepática significativa. ..,~ .1, 1

" '1')1 .~
F"' 1 ¡!wuncloo rena ¡
El nivel sanguíneo de algunos metabolitos de Gilenya~ en sangre aumentó (hasta 13veces) en
pacientes con insuficiencia renal severa (véase "FARMACOCINÉTICA"). No se explorÓ en su
totalidad la toxicidad de estos metabolitos. No se evaluó el nivel sanguíneo d~ estos
metabolitos en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. t
Síndrome de encefalopatía posterior reversible i
Se han informado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES) con
dosis de 0,5 mg, en estudios clínicos y en el contexto posterior a la comercialización\'(véase
"REACCIONES ADVERSAS"). Los síntomas informados incluyen dolor de cabeza seJ~ro de
inicio repentino, náuseas, vómitos, alteración del estado mental, trastornos visu1ales y
convulsiones. Los síntomas del PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionaf hacia
isquemia cerebrovascular o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnóstico y el trataAüento
puede dar lugar a secuelas neurológicas permanentes. Gilenya~ debe interrumPir¡le si se
sospecha de un PRESo ,

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras
Cuando se sustituyen otras terapias modificadoras de la enfermedad por Gilenya@, aeberá
considerarse la vida media y el modo de ,acción de la otra terapia con el fin de evitar un t' fecto
inmune aditivo, mientras al mismo tiempo se minimiza el riesgo de reactivación de la
enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya@, se deberá contar con un a álisis
de sangre completo reciente (es decir después de la discontinuación del trata~iento
previo) para garantizar que cualquier efecto inmune de tales terapias (por ejemplo, las
citopenias) haya sido resuelto.

[nter/erón beta, acetato de glatiramer o dimetil fumarato
En general, se puede iniciar el tratamiento con Gilenya- inmediatamente después e la
discontinuación del interferón beta, del acetato de glatiramer o del dimetil fumarato.

Natalizumab o teriflunomida
Debido a la vida media prolongada de natalizumab o teriflunomida, se requiere cautela cu,ando
se les sustituye a los pacientes estas terapias por Gilenya@por los potenciales efectos inJunes
aditivos. Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para iniciar la tJrapia
con Gilenya@,evaluando caso por caso, cuando natalizumab se sustituya por Gilenya@. t
La eliminación de natalizumab por lo general tarda hasta dos o tres meses después (le la
discontinuación. i
Teriflunomida también se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de elimin ¡ ción
aceler~da, la depuración de teriflunomida del plasma puede tardar varios meses y hast~ dos
años. Un procedimiento de eliminación acelerada se describe en la información del producto
teriflunomida.

Alemtuzumab
Debido a las características y duración de los efectos i nos re e al mtuz mab

~~

scriPtos en la información de este producto, el inicio de trat lento con Gilen@luegbdel
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Medicamentos que prolongan el intervalo QT
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tratamiento con alemtuzumab no se recomienda a menos que los beneficios del trat~~n+if.!:1
con Gilenya. claramente superen los riesgos para cada paciente individual. 7 7 l,;'~~~
Carcinoma de células basales ~ 4-
El carcinoma de células basales (BCC) ha sido informado en pacientes que reciben
Gilenya. (véase "REACCIONESADVERSAS"). Se justifica la vigilancia del BCC.

Interacciones

1,

Gilenya@no ha sido estudiado en pacientes tratados con medicamentos que prolonkan el
intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT han sido asociados cort casos
de torsades de pointes en pacientes con bradicardia. Debido a que el inicio del tratamien~o con
Gilenya@ocasiona una disminución en la frecuencia cardiaca y puede prolongar el intervalo QT,
los pacientes tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un ~iesgo
conocido de torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, halopkridol,
metadona, eritromicina) deben ser monitoreados con ECG continuos durante la noche ~n un
centro médico (véase Posología y Administración y Advertencias y Precauciones).

Terapias antineoplásicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras
Se espera que las terapias antineoplásicas, inmunomoduladoras o mmunosupresoras
(incluyendo los corticosteroides) incrementen el riesgo de inmunosupresión por Id que
deberán co-administrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos sobre el si~tema
inmunitario. Las decisiones específicas en cuanto a la dosis y duración del tratarri'iento
concomitante con corticosteroides deben basarse en el criterio clínico. La administr~ción

"concomitante de un tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 5 días de duración de
acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentó la tasa global de infección er los
pacientes tratados con fingolimod en los estudios clínicos de fase 111,en comparación con
placebo (véase "ADVERTENCIAS"y "PRECAUCIONES"e "Interacciones"). I
Asimismo, se debe tener precaución a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias
de acción prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab, teriflunomida o
mitoxantrona, por Gilenyae (véase "ADVERTENCIAS"y "PRECAUCIONES: Tratamiento ptevio
con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras").

Medicamentos que retardan la frecuencia cardiaca o la conducción auriculoventricular :(por
ejemplo betabloqueantes o diltiazem) I
La experiencia con Gilenya@es limitada en pacientes que reciben terapia concomjtante~on
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la con~ucción ~uri.culoventricular p~r
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcIO que dlsmmuyen la frecue Cla
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina), Debido a que el inicio del tratamiento\con
Gilenya@ está también asociado con una disminución de la frecuencia cardiaca, el ,uso
concomitante de estos medicamentos durante el inicio del tratamiento con Gilenya@puede
asociarse con bradicardia severa o bloqueo del corazón. Si se considera el tratamiento \~on
Gilenya(i),se deberá obtener asesoramiento de un cardiólogo respecto a la posibilidadl de
cambiar a medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o un moni oreo adecu~do
para el inicio del tratamiento, que incluya el monitoreo contin o durante las 2 h s des~'ués
de administrarse la primera dosis (véase "ADVERTENCIAS"y "p AUCIONES" . I
ingolimod es eliminado principalmente a través del cit r mo 4 2 P4F2~ Y

\

osiblemente de otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos ind caron tue
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CYP3A4pueden contribuir al metabolismo de fingolimod en el caso de una fuerte in\t9~~~~?
del CYPJA,¡. ?;, ;9' I .'~'2:0..'y
Capacidad de fingolimod y de fingolimod-fosfato para inhibir er Bta(¿lismo
de medicamentos concomitantes: l
Los estudios in vitro de inhibición que utilizan microsomas hepáticos humanos con su tratos,
metabólicos específicos indicaron que fingolimod y fingolimod-fosfato tienen poca capacidad, o,
ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del cyp (CYPtA2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El, CYPJA,¡/S o CYP4A9/11 [fingolirnod solci]). Así,
pues, es poco probable que fingolimod y fingolimod-fosfato reduzcan la depuración de
fármacos que son sustratos metabólicos de las principales isoformas del CYP. !
Capacidad de fingolimod y fingolimod-fosfato para inducir su propio metabolismo y/o
el metabolismo de medicamentos concomitantes: 1
Se examinó el potencial del fingolirnod para inducir el rnRNA del CYP}A4, CYPIA2, CYP4F2 Y
de la ABCB, (P-gp) o la actividad del CYP}A, CYPIA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C,~ y del
CYP4F2en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no indujo el mRNA, ni la actividad
de las diferentes enzimas del CYP y ni de la ABCBl con respecto al control de vehículo. De
modo que no cabe esperar ninguna inducción clínicamente importante de las enbimas
estudiadas del CYP o de la ABCBl (P- gp) por parte de fingolimod a las concentradiones
terapéuticas. Los experimentos in vitro no proporcionaron indicios de inducción dJ CYP
por parte de fingolimod-fosfato. \
Capacidad de fingolimod y de fingolimod-fosfato para inhibir el transporte actiJo de
medicamentos concomitantes: l
En base a los datos in vitro, no se espera que fingolimod o fingolimod-fosfato inhib n la
absorción de medicamentos concomitantes y/o de productos biológicos transportados ptr los
transportadores de aniones orgánicos 1B1y 1B3 (polipéptidos OATPlB1, OATPIB3), o el
polipéptido taurocolato de sodio de co- transporte (NTCP). Tampoco se espera que inhil)an la
expulsión de medicamentos concomitantes y/o de productos biológicos transportados ~or la
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), la bomba de secreción de sales biliares
(BSEP) o la proteína 2 asociada a la resistencia a múltiples fármacos (MRP2), o l~ p-
glicoproteína (P-gp) a concentraciones terapéuticas. "1'

Anticonceptivos orales
La administración diaria de 0,5 rng de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no alteró la exposición a estos últimos. La exposición a fingolimod ~ a
fingolimod-fosfato concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado
estudios de interacción con anticonceptivos orales que contienen otros progestágenos" sin
embargo no se espera que fingolimod altere la exposición a los mismos.

Ciclosporina ,
La farmacocinética de fingolimod en dosis únicas permaneció invariable durant~ la
coadministración de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética dé la
ciclosporina en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administración\' de
fingolimod en dosis únicas o repetidas (durante 28 días). Estos datos indican que es improb~ble
que fingolimod vaya a reducir, o incrementar la depuración de algún fármaco que se elimine
principalmente a través del CYP3A4.y es improbable que la inhibición de CYP3A4reduz¿,a la
depuración de fingolimod. La inhibición potente de los transportadores P-gp, MRPf Y
OATPIB1no afecta la disposición de fingolimod. '

Ketoconazol

~

s niveles en sangre de fingolimod y fingolimod-fosfato se cr entaron en 1 vec s cuando
s los utiliza con ketoconazol en forma concomitante. Los pacien es que utilizan 'lenyJ@y
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ketoconazol sistémico de forma concomitante deben ser monitoread~~y' q$eJ41~~~?/
reacciones adversas es mayor. '12 EN' ~

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem ---
La administración concomitante de isoproterenol o de atropina no alteró la exposición al
fingolimod o al fingolimod-fosfato administrado en dosis únicas. Asimismo, la farmacoclinética
de dosis únicas de fingolimod y de fingolimod-fosfato y la farmacocinética en el testado
estacionario del atenolol y de diltiazem permanecieron invariables cuando los dos últimos
fármacos se administraron con fingolimod. 1
Carbamazepina
La administración concomitante de carbamazepina (un inductor fuerte de la enzima 'P450)
600 :mg dos veces al día en el estado estacionario, y una dosis única de 2 mg de fing¿limod,
tuvieron un efecto débil en el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato, dismintyendo
ambos en un 40% aproximadamente. Se desconoce la relevancia clínica de esta disminJción.

Otros inductores fuertes de la enzima CYP450, por ejemplo rifampicina, fenitoína, fenoJarbital,
y hierba de San Juan, pueden reducir el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato. Se
desconoce el impacto clínico de esta potencial disminución.

Análisis farmacocinético poblacional de posibles interacciones farmacológicas
Un análisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis múltiple no
aportó pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6) kfecten
de forma significativa las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-fosfato. Aderhás, las
sustancias de prescripción usual que se indican a continuación carecieron de lefectos
clínicamente importantes (:::;20%) sobre las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-
fosfato: baclofeno, gabapentina, oxibutinina, amantadina, modafinilo, amitrirl tilina,
pregabalina, corticoides y anticonceptivos orales. ;

Pruebas de laboratorio ¡

Dado que fingolimod reduce el recuento de linfocitos en sangre mediante su redistri~ución
entre órganos linfoides secundarios, no es posible utilizar el recuento de linfocitos de la~sangre
periférica para evaluar el estado de los subgrupos de linfocitos de un paciente trata(lo con
Gilenya@. ~
Las pruebas de laboratorio que exigen el uso de células mononucleares circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor número de linfocitos circulan~es.
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Mujeres en edad fértil, embarazo y lactancia y fertilidad
Embarazo
Debe evitarse el uso de Gilenya. en la mujer que está embarazada o que puede ~uedar
embarazada, salvo si los posibles beneficios justifican el riesgo para el feto (véase "Mujeres en
edadjértil"). l
Los estudios en animales han revelado efectos tóxicos en la reproducción, como
pérdidas fetales o defectos orgánicos, tronco arterioso notablemente persiste te y
comunicación interventricular (véase "Datos sobre toxicidad preclínica"). Además, el rtceptor
afectado por fingolimod (receptor de la esfingosina-t-fosfato) participa en la forma!ión de
vasos sanguíneos durante la embriogénesis. En la actualidad, no se sabe si se producirán
malformaciones cardiovasculares en el ser humano. Se tienen muy pocos datos sobre etluso de
fingolimod en mujeres embarazadas. En los estudios clínicos, se registraron 20 embarÁzos en
pacientes que estaban tomando fingolimod en el momento en que se les diagnoJticó el
embarazo, pero los datos son demasiado escasos como para sacar con lusio es sbbre la
eguridad de Gilenyae durante la gestación.



toxicidad
I,

Parto
No se dispone de datos sobre los efectos de fingolimoden el parto.

Lactancia
Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. No se sabe si
este medicamento se excreta en la leche materna. Debido a que muchos medicamentos se
excretan en la leche materna y al potencial de producir reacciones adversas serias al
fingolimod en lactantes, se debe tomar una decisión respecto a si discontinuar el
amamantamiento o discontinuar el medicamento teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

Mujeres en edad fértil
Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya-,se debe comunicar a las mujeres en edad fértil
sobre los riesgos serios para el feto y la necesidad de adoptar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Gilenya•. Después del tratamiento, el compuesto puede
tardar hasta 2 meses aproximadamente en eliminarse del organismo (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES"), de modo que el riesgo para el feto puede persistir y
es necesario adoptar métodos anticonceptivos durante este período.

Fertilidad
Los datos de los estudios preclínicos no indican que fingolimod se asocie a un, mayor
riesgo de fertilidad reducida (subfertilidad).

Toxicidad reproductiva masculina
Los datos disponibles no indican que Gilenya~se asocie a un mayor riesgo de
fetal por intermedio del varón.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La población para el análisis de seguridad de Gilenya@proviene de dos estudios clínicos de
fase 1II controlados con placebo, y de un estudio clínico de fase III controlapo con
tratamiento activo, en pacientes con esclerosis múltiple recidivante recurrente. Incluye un
total de 2431 pacientes que recibieron Gilenya<!l(en dosis de 0,5 Ó 1,25mg). El estudiq 02301
(FREEDOMS) fue un estudio clínico controlado con placebo, de 2 años de d\lración,
conducido en 854 pacientes con esclerosis múltiple que recibieron fingolimod (placebo:
418). El estudio D2309 (FREEDOMS11)fue un estudio clínico controlado con placebo, de 2
años de duración, conducido en 728 pacientes con esclerosis múltiple que recibieron
fingolimod (placebo: 355). En los datos combinados de estos dos estudios las reacciones
adversas más serias con la dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, el
edema macular y los bloqueos auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las
reacciones adversas más frecuentes (incidencia ~1O%) con la dosis de 0,5 mg fueron: dolor de
cabeza, elevaciones de enzimas hepáticas, diarrea, tos, gripe, sinusitis y dolor de ~spalda.
Entre los eventos adversos descriptos con una incidencia superior al 1% que resultar~:men la
suspensión del tratamiento con la dosis de 0,5mg figuran elevaciones de ALAT(2,2%).:.
Las reacciones adversas de fingolimod en el estudio 02302 (TRANSFORMS),un estudio clínico
controlado con interferón ~-Ia, de 1 año de duración, conducido en 849 pacientes con

I
esclerosis múltiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente similares a las de los
studios controlados con placebo, si se toma en consideración la diferente duración de los
studios. I

J
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Resumen tabulado de reacciones adversas ORI~!-6, i~~W..,~
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La Tabla 4 presenta la frecuencia de las reacciones adversas informadas en el ah~
combinado de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 11. 1:

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clasificación por órgano y sistema del
Med'oRA. Las categorías de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (~ 1/10); frecu'ente (:::=

I
1/100 a < 1/10); poco [recuente (~ l/IODO a < l/lOO); rara (2:=1/10000 a < l/IODO); muy rara «
1/10000).

,

Tabla 4 Resumen tabulado de reacciones adversas

Clase principal de órgano, Placebo Fingolimod Categoría de frecuencia
aparato o sistema N"773 o,srng con la do,;, de o",t
Término preferido % N='783

%
Infecciones i

Gripe 65 (8,4) 89 (IIA) Muy frecuente
Bronquitis 35 (4,5) 64 (8,2) Muy frecuente
Sinusitis 64 (8,» 85 (10,9) Frecuente

Herpes zoster (HSV) 7 (0,9) 16(2,0) Frecuente

'1
Tiña versicolor 3 (0,4) 14(1,8) Frecuente
Neumonía 1(0,1) 7(0,9) Pocofrecuentes

Neoplasias benignas, malignas I

y no especificadas (incluidos
, quistes y pólipos)

Carcinoma de células basales 5 (0,6) 14(1,8) Frecuente

Alteraciones cardiacas

1:
Bradicardia 7 (0,9) 20 (2,6) Frecuente

Trastornos del sistema nervioso ,
Dolor de cabeza 175(21.,6) 192(24,5) Muy frecuente ,

Mareos 65 (8,4) 69 (8,8) Frecuente
i Migraña z8 (3,6) 45 (5,7) Frecuente

Síndrome de encefalopatía 0(0,0) 0(0,0) Raro~
posterior reversible (PRES)

Alteraciones gastrointestinales
Diarrea 74(9,6) 99 (12,6) Muy frecuente

Trastornos generales y

I
afecciones en el lugar de la
administración

Astenia 6 (0,8) 15(I,9) Frecuente

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectívo

Dolor de espalda 69 (8,g) 78 (10,0) Muy frecuente ,

I Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Eccema 15(1,9) 21(2,7) Frecuente
Prurito 17(2,2) 21(2,7) Frecuente,

i, Pruebas complementarias
Aumento de enzimas hepáticas 32 (4,1) 119(IS,2) Muyfrec~te
(elevación de ALAT,CGT,ASAT)

~

Aumento de triglicéridos en la 7(0,9) 16(z,o) No A recuente
sanl!re
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Trastornos respiratorios y
sistema linfático
To, 87 (u,}) 96 (12,3) Muy frecuente

I Disnea 54 (7,0) 71 (9,1) Frecuente

Alteraciones visuales
Visión borrosa 19 (2,5) 33(9.) Frecuente
Edema macular 3 (0,4) 4 (0,5) Poco frecuentes

Trastornos vasculares
Hipertensión 28 (3.6) 63 (8,0) Frecuente

I Trastornos de la sangre y del
, sistema linfático

Leucopenia 1 (0,1) 17 (2,2) Frecuente
Linfo eoia 2 (o, ) (6,8) Frecuente

* No se informó en los estudios FREEDOMS, FREEDOMS 11,ni TRANSFORMS. La categoría de frecuehcia se
basa en una exposición estimada de aproximadamente 10.000 pacientes con fingolimod en todos los esludios
clínicos.

Tabla 5 Reacciones adversas de informes espontáneos y casos de literatura
(frecuencia desconocida) J
Las siguientes reacciones adversas se han obtenido de la experiencia con Gilen a@con
post:erioridad a su comercialización mediante informes de casos espontáneos y cJsos de
liter~tura. Debido a que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una población
de tamaño incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia, por lo tanto se la,
clasifica como desconocida. Las reacciones adversas se enumeran según la clasificación por
,1 .organo y SIstema.,

Reacciones adversas de reportes espontáneos y casos de la literatura
(frecuencia desconocida)

artis Argentina S.
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Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupción cutánea, urticaria y angioedema tras el inicio del tratamiento

Alt~raciones gastrointestinales

Náuseas

Inf~cciones
En los estudios clínicos sobre esclerosis múltiple, la tasa global de infecciones (65,1%) con la
dosis de 0,5 mg fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, ei herpes,
zos~er y la neumonía resultaron ser más frecuentes en los pacientes que recibieron qilenya@,
Las infecciones serias 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 Hel uso
concomitante prolongado de corticosteroides (durante más de 5 días) para el tratamiento de
las recidivas de la escierosis múltiples, sin embargo, no se ha establecido una relacióh causal
entre el tratamiento concomitante y desenlace fatal. La administración concomitan¿e de un
tratamiento breve co~ corticosteroides (de hasta 5 días de duración de ac erdo lcon los
protocolos de los estudios) no aumentó la tasa global de inf¡ c ' n en los paci n tratados
con fingolimod en los estudios clínicos de fase IIl, en ca ración con place ! (véase
" bVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" e "Interacciones").
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Se han dado casos muy raros de otras infecciones virales por herpes con desenlace f.j¡~L..~1
embargo, no se ha establecido una relación causal con Gilenya@. \P'~~
Posteriormente a la comercialización se han informado casos de infecciones con patóge~
oportunistas, como virus (ej. VZV, JCV que causan LMP, HSV), hongos (ej. criptbcocos
incluyendo la meningitis criptocócica) o bacterias (ej. micobacteria atípica) (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Edema macular
En los estudios clínicos, se registraron casos de edema macular en el 0,5% de los pacientes
tratados con la dosis recomendada de 0,5 rng de fingolimod (Gilenya@)y en el 1,1% de los
pacientes tratados con la dosis más elevada de 1,25 mg.
La mayoría de los casos descritos en los estudios clínicos sobre esclerosis múltiple ocurrieron
durante los primeros 3 o 4 meses de tratamiento. Algunos pacientes presentabanl visión
borrosa o una menor agudeza visual, pero otros eran asintomáticos y se les diagnosticó el
edema durante un examen visual ordinario. El edema macular solía mejorar o se rescI1víade
forma espontánea después de suspender la administración del fármaco. No se ha eval~ado el
riesgo de recidiva tras una segunda exposición.
La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis múltiple que tienen
antecedentes de uveítis (es del 20% en los pacientes con dichos antecedentes y del 0,6% en los
pacientes sin antecedentes). I
No se ha estudiado la administración de Gilenya@en pacientes con esclerosis mú tiple y
diabetes mellitus. En los estudios clínicos de trasplante renal en los que participaron pabentes
con diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 mg Y 5 mg de Gilenya@du~licó la
incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que los pacientes con es~lerosis
múltiple y diabetes mellitus sean más propensos a padecer edemas maculares (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Braciiarritmia
El inicio del tratamiento con Gilenya<],lreduce transitoriamente la frecuencia cardiaca puede,
asociarse a retrasos en la conducción auriculoventricular (véase "ADVERTENCIAS"Y
"PRECAUCIONES").En los estudios clínicos sobre esclerosis múltiple, el descenso rháximo
medio de la frecuencia cardiaca tras la ingesta de la primera dosis se registró 4 o $ horas
después de dicha ingesta, con una disminución de la frecuencia cardiaca media, mkdida a
través del pulso, de 8 latidos por minuto con Gilenya<!l0,5 mg. La segunda dosis puede tesultar
en una disminución leve adicional. Rara vez se observaron frecuencias cardiacas por d1bajo de
los 40 latidos por minuto en los pacientes tratados con Gilenya@0.5 mg. La frecuencia cardiaca
regresa a su valor inicial después de un mes de administración crónica. I
En el programa clínico de esclerosis múltiple, se detectó un bloqueo auriculoventri'iular de
primer grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) después del inicio del
tratamiento en el 4,7%de los pacientes del grupo tratado con Gilenya@ 0,5 mg, en tI 2,8%
de los pacientes del grupo tratado con interferón ~-la intramuscular y en el 1,6% de los
pacientes del grupo tratado con placebo. l
Ta~bién se detectó un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en menos del ,2% de
los pacientes del grupo tratado con Gilenya@0,5 mg. I
Desde la comercialización del producto, se han observado casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, de carácter transitorio y resolución espontánea, du~ante el
período de observación de seis horas posterior a la administración de la primera dosis de
Gilenya<],l.Lospacientes se recuperaron espontáneamente. - I
Los trastornos de la conducción observados tanto en estu o clínicos como s posterior
co~ercialización solían ser transitorios, asintomáticos y se s lvían en un azo i4 horas

~

'5 Argentina S, : I
¿Xli,., Farm Sergio Imlrt. gmo: 29/41
i Gte de Asuntos Regulatoríos 1
" Codirector Técnico. M,N. 11521
1, Apoderado,



~\\.M.4
OR.I~INAL ((~~/

. l. .ó l. .... . I . '/ ~1~I~. 1,_1.,comerCia lZao TIso lan ser transitOrIOS, asmtomatlcos y se reso Vlan en un~laO \2~"D.E.r~~~
durante el tratamiento. La mayoría de los pacientes no necesitaron intervención ro ai'ca;1.B~
en los estudios clínicos un paciente del grupo de 0.5 rng recibió isoproterenol cont~~~lm
bloqueo auriculoventricular asintomático de segundo grado (Mobitz tipo 1). f
Desde la comercialización de Gilenya('\ durante las 24 horas posteriores a la administración de
la dosis, se han descrito eventos aislados de manifestación retardada tales como asístoles
transitorias y muerte sin causa aparente. Los medicamentos concomitantes ha las
enfermedades preexistentes han sido factores de confusión en tales casos. La relación tle tales
eventos con Gilenya- es dudosa.

Presión arterial
En los estudios clínicos controlados sobre esclerosis múltiple, la dosis de o,s mg de fingolimod
(Gilenya@) se asoció a un aumento leve respecto del placebo de casi 1 mmHg en la presión
arterial (sistólica), y aproximadamente 2 mmHg en la presión arterial diastólica, Ique se
manifestó al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistió con el
tratamiento continuo. Se registró hipertensión en el 8% de los pacientes del grupo tratAdo con
Gilenya~ 0,5 mg Y en el 4% de los pacientes del grupo tratado con placebo. Se deberá
monitorear la presión arterial durante el tratamiento con Gilenya~.

Función hepática
Se ha informado un aumento de las enzimas hepáticas (mayormente elevación de AUAT) en
pacientes con esclerosis múltiple tratados con Gilenyal!>.En los estudios clínicos, el 8,k% y el
1,8% de los pacientes tratados con Gilenya~ o,S mg experimentaron un aumento asintomático
de las concentraciones plasmáticas de ALAT igualo superior a tres veces el límite superior del
rango normal (~:Jx ULN) e igual o superior a cinco veces dicho límite (;:::sx ULN),
respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el grupo tratado con
placebo de 1>9%y 0,9% respectivamente. La mayoría de las elevaciones se produjeroh en un
plazo de 6-9 meses. Las concentraciones plasmáticas de ALAT volvieron a ser normale~ en los
dos meses posteriores a la discontinuación de Gilenya~ aproximadamente. En un húmero
reducido de pacientes, quienes padecieron elevaciones de ALAT ;:::SxULN y continuarod con el
tratamiento, las elevaciones se normalizaron en unos 5 meses aproximadamente (véase
"ADVERTENC1AS ..y "PRECAUCIONES ..).

Sistema respiratorio
Se observaron reducciones menores dependientes de las dosis en los valores del v lumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV-I) y de la capacidad de difusión pulm~nar de
monóxido de carbono (DLCO) con el tratamiento con fingolimod que comenzaron ai mes y
permanecieron estables con posterioridad. En estudios controlados con placebo de 2 lños de,
duración, la reducción con respecto al estado inicial en el porcentaje de los valores predictivos,
para el FEVI al momento de la última evaluación del medicamento fue de 2,8% para Gilenya~
o,S mg y de 1,0% para placebo. Para la DLCO, la reducción con respecto al estado inicikl en el
porcentaje de los valores predictivos al momento de la última evaluación del medicamerto fue
de 3,)% para Gilenya- de 0.5 mg Y o,S% para placebo. Los cambios en el FEVI parefen ser
reversibles después de discontinuar el tratamiento. No existe información suficiente para
determinar la reversibilidad de la disminución de la OLCO después de disconti~uar el
medicamento. En los estudios de MS controlados con placebo, se informó la disnea en el 9% de
los pacientes que recibieron Gilenya@o,S mg y en el 7% de los pacientes que recibieron Jlacebo.
Varios pacientes discontinuaron el uso de Gilenya@a causa de una disnea inexplicable durante
los estudios de extensión (no controlados). Gilenya<!lno ha siq.o probado en paco ntes bon MS
con compromiso de la función respiratoria. I

J
Laevaluación espirométrica de la función respiratoria y la uación de la OLCO deberán

realizarse durante la terapia con Gilenya@si están clínicamente i ic s.
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Eventos vasculares ,\~ 8-,(\ #JI
En los estudios clínicos de fase IIl, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva aeIas
arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Gilenya@ (1,25 Ó ts,o rng
de fingolimod), También se han comunicado casos esporádicos de accidentes hemorrágicos e
isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los estudios clínicos y desde la comercializaclión del
producto, pero aún no se ha confirmado la relación de causalidad. I
Linfomas
Se han dado casos de linfama en los estudios clínicos y durante la comercialización de Gilenya@.
Los casos informados fueron de naturaleza heterogénea, incluyendo linfomas de célJlas B y
células T. La relación con Gilenya@ es incierta.

Información para profesionales médicos
El producto Gilenya- está bajo el programa médico Plan de Gestión de Riesgos cuya
finalidad es garantizar la seguridad y protección de los pacientes, promoviendo el ~so del
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis. '

SOBREDOSIFICACIÓN

Los voluntarios sanos toleraron muy bien las dosis únicas hasta 80 veces más que la dosis
recdmendada (0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, 5 ó 6 personas refirieron una ligera dpresión
o ~alest~r en el pecho que eran clínicamente indicativos de una reactividad leve de11lasvías
respIratorIas.
Fingolimod puede inducir a la bradicardia. La disminución de la frecuencia cardiaaa suele
comenzar durante la hora siguiente a la administración de la primera dosis y alcanza tu valor
máximo en un plazo de 6 horas después de la administración. Ha habido inforhtes de
conducción auriculoventricular lenta con bloqueo AV completo, de carácter transitorio~ que se
resolvió de forma espontánea (véase "ADVERTENCIAS", "PRECAUCIONES" Y "REAC€IONES
ADVERSAS"). I
En caso de sobredosis en un paciente que recibe Gilenyal!l por primera vez, es importante vigilar
la aparición de signos y síntomas de bradicardia, lo cual puede incluir el monitoreo nbcturno
del paciente. Es necesario determinar periódicamente la frecuencia del pulso y la ¡presión
arterial y realizar electrocardiogramas (véase "POSOLOGÍA I DOSIFICACIÓN - MODO DE
ADMINISTRACiÓN", "ADVERTENCIAS" Y "PRECAUCIONES"). I
Ni la diálisis ni la plasmaféresis eliminarán al fingolimod del organismo de forma significativa.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cerlno
o comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (+54") 4654-6648/658-7777

PRESENTACIÓN
Envases que contienen 28 y 56 cápsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN YALMACENAMIENTO
drservar a menos de 25°(, Proteger de la humedad.
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

GILENYA@
FINGOLIMOD

Cápsulas duras
Venta bajo receta Industria Suiza

\

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el medicamentd.

Conserve este prospecto. Puede que necesite volver a leerlo.
!

Si tiene dudas, por favor, pregunte al médico O al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sólo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice pa,ra tratar
otras enfermedades. l'
Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota algún efecto secundario no me, cioDado
en este prospecto, por favor dígaselo a su médico o farmacéutico. I
Fórmula
Cada cápsula dura de Gilenya@ contiene:
Fingolimod {como clorhidrato 0,56 rng) 0,5 mg.
Excipientes: mamto146,48 mgj estearato de magnesio 0,96 mg; óxido de hierro amarillo 0,164
mgj dióxido de titanio 1,022 mg y gelatina 46,81 rng ..I. ..c.s.

En este prospecto

• ¿Qué es Gilenya@ y para qué se utiliza?
• ¿Qué necesita saber antes y mientras toma Gilenya@?
• ¿Cómo tomar Gilenya@?
• Posibles efectos adversos
• ¿Cómo conservar Gilenya@?
• Presentaciones

¿Qué es Gilenya@ y para qué se utiliza?

¿Qué es Gilenya@?
Gilenya@ pertenece a una clase de medicamentos conocidos como «moduladores de los receptores
de la esfingosina-1-fosfato (Sl-P)>>. El principio activo de Gilenya@es fingolimod.

¿Qué 'es la esclerosis múltiple?
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad de larga duración que afecta al sistema nervioso
central (SNC), especialmente el trabajo del cerebro y la médula espinal. La inflamacióh que se
produce en la esclerosis múltiple destruye la vaina de protección (denominada mie1ina) q~e rodea
a los nervios del sistema nervioso central e impide que éstos funcionen correctamente. Este'lProceso
se llama desmielinización.
Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso c ntral se,
atribuye principalmente a una respuesta anómala del sistema inmunitario del organismo.
Los pacientes con esclerosis múltiple experimentan brotes repetidos de síntomas del sistema I

nervioso central que son un reflejo de la inflamación que ocurre n dicho sistema. -Dicha;s brotes
suelen denominarse ataques, crisis, recaídas o recidivas. Los sÍnto a varían de un e t~ a otro,
pero por 10 general consisten en dificultades para caminar, pérd. de la sensibilidad, t ~stornos
isuales y problemas del equilibrio. Los síntomas de una r d' . ue en. e Icer por
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completo cuando finaliza la recidiva, pero pueden persistir algunos problemas. Esta f~~)
enfermedad se llama «esclerosis múltiple recidivante)), «en recaídas y remisiones)) o «~sC1erosis
múltiple recidivante-remitente». I
Algunas personas aquejadas de esclerosis múltiple recidivante notan un aumento paulatino de
síntomas entre dos recidivas, lo cual es un indicio de una transición hacia otra forma de bsc1erosis
múltiple (llamada forma secundaria progresiva).

¿Para qué se utiliza Gilenya@?
Gilenya@ es un medicamento de venta con receta que se utiliza para el tratamiento de la Jsclerosis
múltiple recidivante y se administra en forma oral. I

Gilenya@ no cura la esclerosis múltiple, pero ayuda a disminuir el número de recidivas y a frenar la
acumulación de problemas físicos debidos a la enfermedad (progresión de la discapacidad].

¿Cómo funciona Gilenya@?
Gilenya@ puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunológico del cuerpo, y ayuda a
combatir los ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de algunos glóbulos
blancos sanguíneos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar que las células
responsables de la inflamación lleguen al cerebro. Ello reduce la lesión nerviosa atribJida a la
esclerosis múltiple. Gilenya@ también puede ejercer un efecto beneficioso directo en algunds células
del cerebro (células neurales) que participan en la reparación o la restricción del daño caukado por
la enfermedad.
En los estudios clínicos, se ha observado que Gilenya@ disminuye el número de ataques en poco
más de la mitad) y, por ende, el número de recidivas graves y de recidivas que d:quieren
internación, prolonga el período sin recidivas y frena la progresión de la discapacidad (en cerca de
un tercio).
Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de Gilenya@ y la razón por la que se l recetó,
consulte con el médico.

¿Que necesita saber antes y mientras toma Gilenya@?

Siga minUClOsamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difiere' de la
información contenida en este prospecto. l
Tenga un espectal cuIdado con Gilenya@:
• Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya@ se le hará un primer electrocardiogram (ECG)

con el fin de verificar el estado de su corazón; después de haber tomado la primera ~osis de
Gilenya@, al final del período de observación de 6 horas, se le hará un segundo
electrocardiograma. Permanecerá usted bajo los cuidados de un profesional sanita~io, que
verificará cada hora su frecuencia cardíaca y su tensión arterial durante un período de \6 horas.
En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalías o una frecuencia
cardíaca lenta al final del período de observación de 6 horas, quizá haya que prol~mgar la
observación durante más tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso durante la noche
si es necesario. Esta misma recomendación puede aplicarse en el caso de que us~ed esté
comenzando de nuevo el tratamiento después de una interrupción en la terapia con Gilenya@,,
dependiendo de la duración de la pausa y cuánto tiempo usted ha estado recibiendo el
tratamiento. I

Es muy importante que se verifique el estado de su corazón si alguno de los puntos siguientes
aplica a usted. Su médico podría decidir que no utilizar Gilenya@. Si su médico piehsa que
Gilenya@ es bueno para usted, podría consultar primero con un cardiólogo (que es un espbcialista
en enfermedades del corazón). Asimismo, un profesional sanitario podría mantenerlo a bsted en
o ervación durante la noche después de la toma de la primera d sis de Gilenya .

N v rgentin
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Usted no debe tomar Gilenya@si: Df:: B4\~"

• ha experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascula~, ataque
isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que requiere hospital~ación o
insuficiencia cardiaca de Clase nI/IV. \

• tiene hIstoria o presencia de bloqueo auriculoventncular de segundo grado (tIpO Mohitz 11)o
de tercer grado o síndrome de disfunción smusal, a menos que tenga un marca paso. l

• mtervalo QTe ~500 ms almicio del tratamiento.

• Si está en tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazón tal s como
quinidina, procainarnida, amiodarona o 50ral01 (ver "Uso de otros medicamentos"). t

• Si es alérgico (hipersensible) a fingomilod o a cualquiera de los demás componentes de
Gilenya@ listados al final de este prospecto. Si usted cree que puede ser alérgico, pida cOrlsejoa su

médico. J
Además informe a su médico antes de tomar Gilenya@:
• si los latidos de su corazón son irregulares o anormales. si padece una enfermedad rave del

corazón, hipertensión arterial no controlada, antecedentes de accidente cerebrovasculat u otras
enfermedades relacionadas con los vasos sanguíneos cerebrales; si durante el sueñd respira,
usted con suma dificultad o se le detiene la respiración (apnea del sueño no tratada); si corre el
riesgo de padecer trastornos del ritmo cardíaco o ya los ha padecido (lo que se d¿nomina
prolongación del espacio QT e o del trazado electrocardiográfico). Su médico tal vez d~cida no
administrarle a usted Gilenya@ si padece uno de estos trastornos. l

• si su corazón late con lentitud; si al principio del tratamiento con Gilenya@ está tomando
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazón o si tiene usted antecedentes de Ipérdida
súbita del conocimiento (desmayo). Su médico tal vez decida no administrarle Gilenyaf o bien
pida asesoramiento a un cardiólogo para que éste le sustituya sus medicamentos por otros que
no reduzcan la frecuencia cardíaca o quizá decida cómo mantenerlo en observación médica
después de que usted tome la primera dosis de Gilenya@.

Gilenya@ puede causar una disminución de la frecuencia cardíaca (es decir, hace que los latIdos del
corazón sean más lentos) al inicio del tratamiento. También puede volver irregulares los latidos del
corazón, especialmente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen normaldarse en
menos de un día. La frecuencia cardíaca baja se normaliza habitualmente en el plazo de unlmes. Si
su ritmo cardíaco se enlentece después de la primera dosis, podría sentirse mareado o canbado, o
podría ser consciente de la lentitud de su frecuencia cardíaca Si la frecuencia de su corizón se
reduce mucho o si le sobreviene una caída de la tensión arterial, podría necesitar uJ'ted un
tratamiento inmediato. En tal caso, permanecerá usted en observación durante la noche a c~rgo de
un profesional de la salud y el mismo proceso de observación que tuvo lugar tras la primeia dosis
de Gilenya@se también aplicará para la segunda dosis. I
Si alguno de los siguientes puntos aplica a Usted, informe a su médico antes de tomar Gilenya@:
• Si Ud. no tiene antecedentes de varicela o no ha sido vacunado contra el virus de la vari¿.ela. Su

médico evaluará su estado de anticuerpos contra este virus, y puede decidir vacunarlo si jUd. no
tiene los anticuerpos contra este virus. En este caso, Ud. comenzará el tratamiento con
Gilenya@ un mes después de que el ciclo de vacunación haya sido completado. \

• Si su respuesta inmunitaria está debilitada (a causa de una enfermedad o de medicament¡os que
deprimen al sistema inmunitario, ver "Uso de otros medicamentos"). Cabe la posibilidad de
que usted contraiga infecciones con mayor facilidad o de ue se agrave un infección hue ya
pa ece. Gilenya@ reduce el número de glóbulos blancos de I angre (especia ent el ntmero

e infocitos). Los glóbulos blancos combaten las infec i n s. Durante el trata iento con
Nov rgentinaS.A. l
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Gllenya@ (y hasta dos meses después de su fmaltzación), usted puede contraer infeeel 'fa .: . '.
mayor facilidad. 1
Si usted tiene una infección, dígale a su médico antes de tomar Gilenya@. Puede incluko que se
agrave una infección que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones bortales.
Antes de comenzar a tomar Gilenya@, su médico confirmará si usted tiene suficientes!glóbulos
bancos en su sangre. Durante su tratamiento con Gilenya@, si usted cree que ha conrrrído una
infección, tiene fiebre, se siente como si estuviera engripado o tiene dolor de cabeza
acompañado de rigidez en el cuello, sensibilidad a la luz, náuseas y/o confusión (esto~ pueden
ser síntomas de meningitis), contacte al médico de inmediato. Si usted cree que su ¡EM está
empeorando (ej. debilidad o cambios visuales) o si nota síntomas nuevos o ihusuales,
comuníquese con su médico lo antes posible, porque pueden ser los síntomas de un trastorno
cerebral raro causado por una infección y denominado leucoencefalopatía rrlultifocal
progresiva (LMP). I

• Si tiene pensado recibir una vacuna. Usted no debe recibir ciertos tipos de vacunas ('ivacunas
atenuadas elaboradas con microorganismos vivos") durante el tratamiento con Gilenya@ y
hasta dos meses después de su finalización (ver "Uso de otros medicamentos").

• Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamación en la zona oe visión
central del fondo del ojo (una afección conocida como edema macular, ver a contirluación),
una inflamación o una infección del ojo (uveÍtís) o si sufre de diabetes. El médic'o puede
solicitar que le examinen a usted el ojo antes de comenzar el tratamiento con Gilenta@ y de
forma periódica durante el tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con Gilcnya@, el
médico podría solicitar que le hagan a usted un examen del ojo si usted padece o ha ~adecido
trastornos vÍsuales u otros signos de inflamación en la zona de visión central (la mátula) del
fondo del ojo, una inflamación o una infección del ojo (uveÍtis) o diabetes. Des~ués de
comenzar el tratamiento con Gilenya@, el médico podría solicitar que le hagan a usted un
examen del ojo al cabo de 3 ó 4 meses de tratamiento. La mácula es una pequeña z0r,a de la
retina ubicada en el fondo del ojo que permite ve Gilenya@ formas, colores y detalles con
claridad y nitidez (visión central). Gilenya@ puede producir la inflamación de la máculalY dicho
trastorno se conoce como edema macular. La inflamación suele ocurrir durante los primeros
cuatro meses de tratamiento con Gilenya@. Usted tiene más probabilidades de padecer un
edema macular si sufre de diabetes o ha sufrido una inflamación del ojo conocida comd uveÍtis.
Un edema macular puede producir síntomas visuales parecidos a los de un ataque de e~clerosis
múltiple (neuritis óptica). Al principio los síntomas pueden estar ausentes. Es necesJrio que
usted comunique al médico cualquier alteración de la vista que haya notado. El médicÓ podría
pedir que le hagan a usted un examen del ojo, particularmente si: el centro de su camp~o vÍsual
se vuelve borroso o contiene sombras, si parece una mancha ciega (escotoma) en el centro de
su campo visual, o si tiene problemas para ver colores o detalles mínimos. t

• Si tiene problemas de hígado. Usted deberá hacerse un análisis de sangre antes de comenzar a
tomar Gilenya@para verificar su función hepática. 1
Gilenya@ puede afectar la función hepática. Gilenya@ puede interferir los resultado de las
pruebas de la función del ~ígado (hepáti~a). Es probable que usted n? percib~ ningún s~ntoma,
pero si nota un tono amanllento en la pIel o en la parte blanca del OJO, la arma anorm~lmente
oscura., o padec~ ~áuseas, ;rómitos y cansanc~~ ?urante el tratami~n~o, dígaselo. ~l méF~c.ode
inmedlato. El mediCO podna llevar a cabo anallSls de sangre para vlgl1ar su funclOn hepatlca y
tal vez considere la suspensión definitiva del tratamiento con Gilenya@ si su problema Hepático
es grave. I

Dígale a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de los síntom s siguientes o
enfermedades durante el tratamiento con Gilenya@.

, aramente en pacientes con EM tratados con Gilenya@. Los smt n mclut ap,anclOn
, o s Argentina S.,A I
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repentina de dolor de cabeza severo, confusión, convulsiones y cambios en la visión. '61~~t~.~
médico si usted experimenta cualquiera de estos síntomas durante el tratamiento con Gile~ya@.

Un tipo de cáncer de piel llamada carcinoma de células basales (BCC) ha sido repottada en
pacientes con EM tratados con Gilenya@. Hable con su médico si nota cualquier nódulo\cutáneo
(ej. nódulos nacarados brillantes), parches o llagas abiertas que no cicatrizan en pocas ~semanas
(estos pueden ser signos de ReC).

Uso de otros medicamentos
Si usted está tomando o ha tomado recientemente los siguientes medicamentos, dígaselo al médico:
• Medicamentos contra los latidos irregulares del corazón, como quinina, procaihamida,

amiodarona o sotalol. Si usted toma tales medicamentos, el médico podría descartar el, uso de
Gilenya@ debido a un posible efecto aditivo en los latidos irregulares del corazón. \

• Medicamentos que aminoran los latidos del corazón como el atenolol (denominado
beta bloqueador o betabloqueante), tales como verapamil, diltiazem o iva~radina
(denominados antagonistas del calcio) o digoxina. Su médico puede decidir no administrar
Gilenya@ o puede sugerirle una visita al cardiólogo para cambiar sus medicamentos, debido a
un posible efecto aditivo en la reducción de la frecuencia cardíaca durante los primerosl días de
tratamiento con Gilenya@. ~

• Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidas otros medicamentos
utilizados para el tratamiento de la esclerosis múltiple, como ~-interferón, ace~ato de
glatiramer, natalizumab, mitoxantrona, dimetil fumarato, teriflunomida, alemtuzrl ab o
corticosteroides debido a un posible efecto aditivo en el sistema inmunitario.

• Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico.
Durante el tratamiento con Gilenya@ y hasta dos meses después de su finalizac~ón, la
administración de ciertas vacunas elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuadas)l puede
provocar las mlsmas mfecciones que esas mismas vacunas deberían evitar, y es poslble que
otras vacunas no surtan el efecto deseado. Consulte con su médico. I

Si usted está tomando o ha tomado reClentemente otros medicamentos, dígaselo al médHIo 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 años de edad)
Se tiene escasa expenenCla de uso de Gilenya@ en personas ancianas. Ante la menor duda, consulte
con el médlCo. 1
Niños y adolescentes (menores de 18 años de edad)
Gllenya@ no debe administrarse a ll1ños y adolescentes y no ha sldo estudiado en pa ientes
menores de 18 años de edad con esclerosis múltiple. I
Embarazo y lactancia 1
Usted debe evitar el embarazo durante el tratamiento con Gilenya@ y durante los dos eses
posteriores a la finalización del mismo, pues podría perjudicar a su bebé. Consulte con el édico
acerca de los riesgos asociados al uso de Gilenya@ durante el embarazo y la lactancia, y acetca de
los métodos anticonceptivos eÍlcaces que convendría que utilizara durante el tratamlentb con
Gilenya@ y en los dos meses pasten ores al mismo. t
SI usted está embarazada, cree estar embarazada o in~enta estarlo, .dígaselo a ,su médico. ,.

Si usted se queda embarazada durante el tratamlento con G1Ienya@, d1gaselo al med1 o de
inmediato. Ambos decidirán qué es lo mejor para usted y su bebé. I

(\~sted no debe dar el pecho a su bebé durante el tratamiento c _ Hen @ - eny aSf a la

v
'eche materna y cabe la posibilidad de que ocurran efectos secundan litltis~ªént~J:~ante:
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Si usted recibe tratamiento con Gilenya@, consulte con el médico antes de dar de amamah~_
bebé.l ¡
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento, SI usted está
emba:azada o en periodo de lactancia .

•Conducción de vehículos y manejo de máquinas . ,
El mé~ico le dirá si su enfermedad le permite conducir vehículos o utilizar máquinas sin peligro.
No cabe esperar que Gilenya@ afecte su capacidad para conducir y utilizar máquinas.
¿Có~o tomar Gilenya@?

Tome1 siempre Gilenya@ exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepase a dosis
recom~ndada. Su médico podría solicitarle un análisis de sangre y un exámen oftalmológi~o antes
de iniciar el tratamiento. Su primera dosis de Gilenya@ será administrada en el consulto' io o la
clínica¡de dicho profesional donde será observado por las siguientes 6 horas.

Cuanto Gilenya@tomar,
La dosis es una cápsula al día (0,5 mg de fingolimod).

\
Como ;y cuando tomar Gilenya@
Tome ;cilenya@ una vez al día con medio vaso de agua. Gilenya@ puede tomarse ca o sin
alimentos.
La tarJa de Gilenya@ todos los días a la misma hora le ayudará a recordar el momento en que
debe tdmar e! medicamento.

Duraci1n del tratamiento con Gilenya@
•No deje de tomar Gilenya@ ni cambie la dosis sin consultar con el médico.

Si tienJ dudas sobre la duración del tratamiento con Gilenya@, consulte con el médico o el
farmac¿utico. 1j ,
Si usted toma más Gilenya@ del que debiera o si ha tomado una primera dosis de Gileny @ por

~:r~;taLado muchas cápsulas de Gilenya@ a la vez, o si ha tomado una primera dosis de GiLnya@
por errÓ,r, contacte al médico de inmediato. I
Su médico puede decidir observar la frecuencia cardíaca y presión arterial a cada hora, realibr un
ECG, y puede decidir monitorearlo durante la noche. \

Ante Jeventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comumcarse
con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatria Ricardo Cutiérrez: (011) 4962 666612247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvidó'tomar una dosis de Gilenya@
Si se ha blvidado de tomar una dosis, tome la dosis siguiente en el horario que correspond . No
duplique~la dosis para, compensar la dosis olvidada. , .' l
Si usted ija tomado Gllenya@ menos de 2 semanas, y olvida de tomar la dosIs de un dla, contacte a
su médicb de inmediato. Su médico puede decidir monitorearlo a usted en el momento de tonlar la
siguiente Hosis. '
Si suspen~e el tratamiento con Gilenya@,
No deje de tomar Gilenya@ ni cambie la dosis sin consultar con s médico.

~

Fingolim~d (Gilenya@) permanecerá en su organismo hasta do eses después la inalización
de! tratafuiento. El número de glóbulos blancos de la san (o cifra de linfoc tos) ptede

No rgentlna ',A
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permanecer bajo durante este período y es posible que todavía se manifies,ten, ,ldSt: ~~,:-i::.4 ~;:¡
secundarios descriptos en este prospecto.
Si usted es mujer, ver "Embarazo y Lactancia".
Si deja de tomar Gilenya@ durante un día o más, durante el primer mes de tratamieAto con
Gilenya@, o si deja de tomar Gilenya@ por más de 2 semanas después del primer bes en
tratamiento con Gilenya@, el efecto inicial sobre su ritmo cardíaco puede ocurrir nuevarnJnte. Al
reiniciar el tratamiento con Gilenya@, su médico puede decidir monitorearlo en basb a su
frecuencia cardiaca y la presión sanguínea cada hora, realizarle los electrocardiogra~as, o
supervisarlo durante la noche.
Posibles efectos adversos ,

Como con cualquier medicamento, los pacientes tratados con Gilenya@ pueden experifuentar
efectos secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

Los efectos secundarios pueden ser:

Muy frecuentes: Afectan a más de uno de cada 10 pacientes.
Frecuentes: Afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.
Poco frecuentes: Afectan entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes.
Raros: Afectan entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes.
Desconocidos: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves o potencialmente graves

Frecuentes:
• Bronquitis, con síntomas corno tos con flema, dolor de pecho y fiebre.
• Culebrilla (herpes zóster), con signos y síntomas corno ampollas, ardor, picazón o dolor e la

piel, generalmente en la parte superior del cuerpo o la cara. Otros síntomas posibles son: tlebre
seguida de pérdida de la sensibilidad, picazón o manchas rojas, con dolor agudo. \

• Latido lento del corazón (bradicardia).
• Un tipo de cáncer de piel llamado carcinoma de células basales (BCC), que a menudo apa'rece

como ~n nódulo nacarado, aunque también puede tomar otras formas.

Poco frecuentes:
• Neumonía, con síntomas como fiebre, tos y dificultad para respirar.
• Edema macular (inflamación en la zona de visión central de la retina en el fondo del ojo), on

síntomas como sombras o una mancha ciega o sin visión [escotoma] en el centro del carltpo
visual, visión borrosa y problemas para ver colores o detalles. \

Raros: '
• Una condición llamada síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES). Los síntomas

pueden incluir aparición repentina de grave dolor de cabeza, confusión, convulsioneJ y
cambios en la visión. \

Casos aislados:
• Graves irregularidades en el ritmo cardíaco que es temporal y que vuelve a la normalidad

durante el período de observación de 6 horas. l
Desconocidos:
• ~eaccio~es alérgicas,. incluyendo síntomas de erupción, cutánea o urticaria. con pic~zó ,

hmchazo'n de los labIOS, la lengua o la cara, que son mas probables de ocurnr en el dla oe
comenzar el tratamiento con Gilenya@. \

• Trastorno cerebral raro causado, por una infección y e, m,inado leuc encefalopaq~
multifocal progresiva (LMP). Los smtomas de LMP puede s r Imllares a e la EM (d.

~

" debilidad o cambios visuales). o . Argentina S.A
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con síntomas como dolor de cabeza acompañado de rigidez en el cuello, sensibilidad a' a uz,
náuseas y/o confusión.

Si usted padece alguno de tales efectos, dígase10 a su médico de inmediato.
Otros efectos secundarios 7' ,.~.. '~'
Muy frecuentes:
• Infección por virus de la gripe, con síntomas como cansancio, escalofríos, dolor de garganta,
dolor en articulaciones o músculos y fiebre.

• Sensación de presión o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis).
• Dolor de cabeza.
• Diarrea.
• Dolor de espalda.
• Análisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepáticas .
• Tos.

Frecuentes:
•
•
•

•
•
•
•
•
•

•

•
•

Infección por hongos en la piel (tiña versicolor) .
Mareos .
Dolor 'de cabeza intenso, generalmente acompañado de náuseas, vómitos y sensibilidad a 1 luz
(signos de migraña o jaqueca).
Debilidad .
Sarpullido con sensación de picazón, enrojecimiento de la piel y quemazón (eccema).
Picazón en la piel.
Incremento del nivel de grasas en sangre (triglicéridos) .
Dificultad para respirar.
Resultados anormales en exámenes de la función pulmonar que aparecen al mes de ha er
comenzado tratamiento, permanecen estables luego y revierten al discontinuar el tratamient6.
Visión borrosa (ver también información sobre edema macular en "¿Que necesita saber ante~ y
mientra~ tomaGilenya@?").
Hipertensión arterial. Gilenya@puede ocasionar un leve aumento de la tensión arterial.
Bajo nivel de células blancas de la sangre (linfopenia, leucopenia) .

Desconocidos:
• Náuseas

Si algún efect,o le resulta excesivamente molesto, dígaselo a su médico.
Si nota algún efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuníqueselo al
médico o al farmacéutico.
¿Como con~ervar Gilenya@?
Conservar a rrienos de 25°C. Proteger de la humedad.
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Mantener fuera del alcance y la vista
Presentaciones

~

nvases conteniendo 28 y 56 cápsulas duras.
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e los niños
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Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la AN

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaIN orificar .asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud ~Certificado N°

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncie ~Químico, Farmacéutico.
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