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Disposicion
Numero: DI-2021-8482-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Noviembre de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000143-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000143-17-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Qué asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial GEMILIVE y
nombre/s genérico/s FINGOLIMOD, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma
GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 23/09/2021 16:23:07,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO3.PDF / 0 - 23/09/2021 16:23:07, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 23/09/2021 16:23:07, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 23/09/2021 16:23:07.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. deberd cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 23/09/2021 16:23:07 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan



de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Rotulo

GEMILIVE
FINGOLIMOD 0,5 MG
CAPSULAS DURAS
Venta Bajo Receta Industria Argentina

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada cdpsula contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg) ............. 0,50 mg
Manitol granular CD..........eeeeeeeeiciiiiieeeeee e, 36,88 mg
Manitol en poIVo.......cccuveeeeeeiieieeee e, 9,60 mg
Estearil Fumarato de Sodio .......cccceevvvveeecnnnnnn. 0,96 mg
composicion de la cdpsula:

Gelating. oot 41 mg
Didxido de titanio.....ccccevevevece e 1,5 mg
Lauril sulfato de sodio.......cccccevvvvvreveecesese e 0,5 mg
ABUQ . ettt et st e e s e e 7 mg

ACCION TERAPEUTICA Inmunomodulador

CODIGO ATC: LO4A A27

Posologia: ver prospecto adjunto.

Presentaciones: Envases conteniendo 14 capsulas. (*)

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud. Certificado N°

Lote:
Vencimiento:

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

Laboratorio de Especialidades Medicinales

Avda. 2° Rivadavia n® 23.333 CP B1714GlI,

Ituzaingd, Pcia. Bs. As.

Direccidn Técnica: Liliana Valles — Farmacéutica

Elaborado en: Galicia n° 2652 - CABA; Juan A. Garcia n° 5420 — CABA.

-, LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
7” (*) Mismo texto se utilizara para todas las pre%ﬁnes /,,
anMat anMat anmMalt
VALLES Liliana Haydee JUAREZ Miriam Patricia
CUIL 27177018584 CUIL 27144337595
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
GEMILIVE
FINGOLIMOD 0,5 mg
CAPSULAS DURAS - USO ORAL
Industria Argentina Venta bajo receta

Cada capsula contiene: Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg) 0,50 mg
Excipientes: Manitol granular CD 36,88 mg; manitol en polvo 9,60 mg; Estearil fumarato
de Sodio 0,96 mg.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

*Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

*Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

*Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

*Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

*Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener.

Contenido del prospecto:

. ¢Qué es GEMILIVE y para qué se utiliza?
. Antes de usar GEMILIVE.

. ¢Como usar GEMILIVE?

. Interacciones con otros farmacos.

. Posibles efectos adversos.

. Conservacion de GEMILIVE.

. Informacidn adicional.

NOU A, WNER

1. ¢Qué es GEMILIVE y para qué se utiliza?

El principio activo de GEMILIVE es Fingolimod, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
conocidos como “moduladores de los receptores de la esfigosina-1-fosfato (S1-P)”.
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GEMILIVE se utiliza en adultos y nifios mayores de 10 afios, para tratar la esclerosis multiple (EM)
remitente recurrente (que cursa con brotes). GEMILIVE no cura la EM, pero ayuda a disminuir el
numero de brotes (recaidas) y a disminuir la velocidad de la progresion de las discapacidades
fisicas debidas a la EM.

éQué es la Esclerosis Multiple? La EM es una enfermedad de larga duracién que afecta al sistema
nervioso central (SNC), constituido por el cerebro y la médula espinal. En la EM la inflamacién
destruye la vaina protectora (Ilamada mielina) que recubre los nervios en el SNC e impide que los
nervios funcionen correctamente. Este proceso recibe el nombre de desmielinizacidn.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se
atribuye principalmente a una respuesta andmala del sistema inmunitario del organismo.

La EM remitente recurrente se caracteriza por ataques (brotes o recidivas) repetidos de sintomas
del sistema nervioso que son un reflejo de la inflamacidn que ocurre en el SNC. Los sintomas
varian de un paciente a otro, pero por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida
de sensibilidad en alguna parte del cuerpo (entumecimiento), problemas de visién o trastornos del
equilibrio. Los sintomas de una recidiva pueden desaparecer por completo cuando finaliza el
brote, pero algunos problemas pueden permanecer.

Como funciona GEMILIVE: GEMILIVE ayuda a combatir los ataques del sistema inmunitario sobre
el SNC al disminuir la capacidad de algunos glébulos blancos sanguineos (linfocitos) para moverse
libremente dentro del organismo y al evitar que lleguen al cerebro y la médula espinal, lo cual
limita la lesidon nerviosa atribuida a la esclerosis multiple. GEMILIVE también puede ejercer un
efecto beneficioso directo en algunas células del cerebro (células neurales) que participan en la
reparacion o la restriccidn del dafio causado por la enfermedad.

Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de GEMILIVE vy la razén por la que se le recetd a
Usted o a su hijo, consulte con el médico.

2. Antes de usar GEMILIVE.

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

Advertencias y precauciones

¢ Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE se le hara un primer electrocardiograma (ECG)
con el fin de verificar el estado de su corazén; después de haber tomado la primera dosis de
GEMILIVE y al final del periodo de observacion de 6 horas, se le hara un segundo
electrocardiograma. Permanecera usted bajo los cuidados de un profesional sanitario, que
verificara cada hora su frecuencia cardiaca y su tension arterial durante un periodo de 6
horas. En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalias o una
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frecuencia cardiaca lenta al final del periodo de observaciéon de 6 horas, quizd haya que
prolongar la observacidon durante mas tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso
durante la noche si es necesario. Esta misma recomendacion puede aplicarse en el caso de que
usted esté comenzando de nuevo el tratamiento después de una interrupcidn en la terapia
con GEMILIVE, dependiendo de la duracion de la pausa y cuanto tiempo usted ha estado
recibiendo el tratamiento.

Es muy importante que se verifique el estado de su corazon si alguno de los puntos siguientes
aplica a usted. Su médico podria decidir no utilizar GEMILIVE. Si su médico piensa que GEMILIVE
es bueno para usted, podria consultar primero con un cardidlogo (que es un especialista en
enfermedades del corazdn). Asimismo, un profesional sanitario podria mantenerlo a usted en
observacién durante la noche después de la toma de la primera dosis de GEMILIVE.

No use GEMILIVE:

*si es alérgico (hipersensible) a Fingolimod o a cualquiera de los demas componentes de
GEMILIVE.

*si ha experimentado, en los Ultimos 6 meses, infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que requiere
hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase 11l / IV.

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

* Intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.

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

*si tiene una respuesta inmunitaria disminuida (debido a un sindrome de inmunodeficiencia, una
enfermedad o a medicamentos que suprimen el sistema inmunitario).

*si tiene una infeccidn grave activa o una infeccion crdnica activa como hepatitis o tuberculosis.
*si tiene un cancer activo (excepto si se trata de un cancer de piel denominado carcinoma
basocelular).

*si tiene problemas graves del higado.

*Embarazo o lactancia.

Ante cualquiera de los casos mencionados anteriormente, informe a su médico si toma GEMILIVE.

Informe a su médico antes de tomar GEMILIVE:

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

e si su corazdn late con lentitud; si al principio del tratamiento con GEMILIVE esta tomando
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazén o si tiene usted antecedentes de
pérdida subita del conocimiento (desmayo). Su médico tal vez decida no administrarle
GEMILIVE o bien pida asesoramiento a un cardidlogo para que éste le sustituya sus
medicamentos por otros que no reduzcan la frecuencia cardiaca o quiza decida cémo
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mantenerlo en observacién médica después de que usted tome la primera dosis de
GEMILIVE.

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

¢ Si estd tomando medicamentos para el latido cardiaco (del corazdn) irregular tales como
quinidina, disopiramida, amiodarona o sotalol.

¢ Si tiene un ritmo cardiaco en reposo lento (menos de 55 latidos por minuto), si estd tomando
medicamentos (por ejemplo beta-bloqueantes) que enlentecen su ritmo cardiaco, si tiene un
latido cardiaco irregular o anormal o historia de pérdida de conciencia repentina.

¢ Si ha tenido cualquier otro problema de corazén.
¢ Si tiene pensado vacunarse.
¢ Si nunca ha tenido varicela.

¢ Si tiene o ha tenido trastornos u otros signos de inflamacion en la zona de la visidn central (la
macula) del fondo del ojo (un trastorno del ojo conocido como edema macular, ver mas adelante)
una inflamacién o una infeccion del ojo (uveitis) o si tiene diabetes (que puede causarle problemas
en los ojos).

¢ Si tiene problemas hepaticos.
e Si tiene la presidn arterial alta y que no puede ser controlada con medicamentos.

¢ Si tiene problemas pulmonares graves o “tos del fumador”.

Ante cualquiera de los casos mencionados anteriormente, informe a su médico antes de tomar
GEMILIVE

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

¢ Su médico considerard si Ud. necesita recibir la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano
(VPH) antes de comenzar con el tratamiento. Si usted es mujer, su médico también
recomendara la prueba de deteccion del VPH. Se ha reportado infeccién por VPH, incluyendo
papiloma, displasia, verrugas y cancer asociado al VPH en pacientes tratados con GEMILIVE.

¢ Nifios o adolescentes (10 afios de edad o mayores). Su hijo necesita tener su calendario de
vacunacién completo antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE

¢ Si su respuesta inmunitaria esta debilitada (a causa de una enfermedad o de medicamentos que
deprimen al sistema inmunitario, ver “Uso de otros medicamentos”). Cabe la posibilidad de
gue usted contraiga infecciones con mayor facilidad o de que se agrave una infeccidn que ya
padece. GEMILIVE reduce el nimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente el
numero de linfocitos). Los glébulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento
con GEMILIVE (y hasta dos meses después de su finalizacidn), usted puede contraer
infecciones con mayor facilidad.

* Si usted tiene una infeccion, digale a su médico antes de tomar GEMILIVE Puede incluso que
se agrave una infeccidon que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones
mortales. Antes de comenzar a tomar GEMILIVE su medico confirmara si usted tiene
suficientes gldbulos blancos en sangre.

e Sitiene pensado recibir una vacuna. Usted no debe recibir ciertos tipos de vacunas (“vacunas
atenuadas elaboradas con microorganismos vivos”) durante el tratamiento con GEMILIVE vy
hasta dos meses después de su finalizacion (ver “Uso de otros medicamentos”).

* Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacion en la zona de vision
central del fondo del ojo (una afeccién conocida como edema macular, ver a continuacion),
una inflamacion o una infeccion del ojo (uveitis) o si sufre de diabetes. El médico puede
solicitar que le examinen a usted el ojo antes de comenzar el tratamiento con GEMILIVE y de
forma periddica durante el tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con GEMILIVE, el
médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo si usted padece o ha padecido
trastornos visuales u otros signos de inflamacion en la zona de vision central (la macula) del
fondo del ojo, una inflamacién o una infeccion del ojo (uveitis) o diabetes. Después de
comenzar el tratamiento con GEMILIVE, el médico podria solicitar que le hagan a usted un
examen del ojo al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento. La mdcula es una pequefia zona de la
retina ubicada en el fondo del ojo que permite ve GEMILIVE formas, colores y detalles con
claridad y nitidez (visién central).

¢ Si tiene problemas de higado. Usted debera hacerse un anadlisis de sangre antes de comenzar a
tomar GEMILIVE para verificar su funcion hepatica. GEMILIVE puede producir la inflamacién
de la macula y dicho trastorno se conoce como edema macular. La inflamacién suele ocurrir
durante los primeros cuatro meses de tratamiento con GEMILIVE. Usted tiene mas
probabilidades de padecer un edema macular si sufre de diabetes o ha sufrido una inflamacion
del ojo conocida como uveitis. Un edema macular puede producir sintomas visuales parecidos
a los de un ataque de esclerosis multiple (neuritis dptica). Al principio los sintomas pueden
estar ausentes. Es necesario que usted comunique al médico cualquier alteracion de la vista
que haya notado. El médico podria pedir que le hagan a usted un examen del ojo,
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particularmente si: el centro de su campo visual 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 minimos.

GEMILIVE puede afectar la funcion hepatica. GEMILIVE puede interferir los resultados de las
pruebas de la funcion del higado (hepatica). Es probable que usted no perciba ningln sintoma,
pero si nota un tono amarillento en la piel o en la parte blanca del ojo, la orina anormalmente
oscura, o padece nauseas, vomitos y cansancio durante el tratamiento, digaselo al médico de
inmediato. El médico podria llevar a cabo analisis de sangre para vigilar su funcién hepatica y
bilirrubina y tal vez considere la suspension definitiva del tratamiento con GEMILIVE si su
problema hepatico es grave.

e Digale a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de los sintomas
siguientes o enfermedades durante el tratamiento con GEMILIVE porque puede ser serio:

e Si usted cree que su EM estd empeorando (ej. debilidad o cambios visuales) o si nota
sintomas nuevos o inusuales, porque pueden ser los sintomas de un trastorno cerebral
raro causado por una infeccion y denominado leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP). Su médico considerard realizarle un examen MRI para evaluar esta condicion y
decidird si Ud. necesita interrumpir el tratamiento con GEMILIVE.

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

Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) ha sido
comunicada raramente en pacientes con EM tratados con GEMILIVE. Los sintomas pueden
incluir la aparicidon repentina de dolor de cabeza severo, confusién, convulsiones vy
cambios en la vision.

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

Un tipo de cancer de piel llamada carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias
cutaneas, como el melanoma maligno, carcinoma de células escamosas, sarcoma de
Kaposi y carcinoma de células Merkel, han sido reportadas en pacientes con EM tratados
con fingolimod. Su médico realizard examenes regulares de la piel durante su tratamiento
con fingolimod. Los sintomas de BCC puede incluir nédulo cutaneo (ej. nédulos nacarados
brillantes), parches o llagas abiertas que no cicatrizan en pocas semanas. Los sintomas de
otras neoplasias cutdaneas pueden incluir crecimiento anormal o cambios en el tejido
cutdneo (por ejemplo, lunares inusuales) que pueden presentarse como un cambio de
color, forma o tamafio a lo largo del tiempo.

Una larga exposicion al sol y un sistema inmune debilitado pueden afectar el riesgo de
desarrollar carcinoma de células Merkel.
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¢ Se ha informado un tipo de cancer del sistema linfatico (linfoma) en pacientes con EM
tratados con fingolimod.

Digale a su médico de inmediato, si Ud. padece alguno de los siguientes sintomas o enfermedades
luego de haber interrumpido su tratamiento con GEMILIVE debido a que pueden ser serios:

Debe limitar su exposicion al sol y los rayos UV usando ropa protectora adecuada y aplicando
regularmente un filtro solar con un alto grado de proteccion UV.

3. éComo usar GEMILIVE?

El tratamiento con GEMILIVE sera supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la esclerosis multiple. Siga exactamente las instrucciones de administracion de GEMILIVE indicadas
por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas. La dosis es de una cdpsula al dia.

Tome GEMILIVE una vez al dia con un vaso de agua. Puede tomar GEMILIVE con o sin alimentos.
La toma de GEMILIVE cada dia a la misma hora le ayudara a recordar el momento en que debe
tomar el medicamento. No exceda la dosis recomendada. Su médico le puede cambiar
directamente de interferdon beta a GEMILIVE si no existen signos de anomalias causadas por el
tratamiento previo. Su médico podria tener que realizarle un andlisis de sangre para descartar
dichas anomalias. Después de interrumpir natalizumab podria tener que esperar durante 2-3
meses antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE. Si tiene dudas sobre la duracién del
tratamiento con GEMILIVE, consulte con su médico.

Personas ancianas (mayores de 65 afios de edad)

Se tiene escasa experiencia de uso de GEMILIVE en personas ancianas. Ante la menor duda,
consulte con el médico.

Nifios y adolescentes (afios de edad y mayores)

GEMILIVE se utiliza en nifios y adolecentes (10 afios de edad y mayores) para tratar la esclerosis
multiple recidivante.

Embarazo y lactancia

Usted debe evitar el embarazo durante el tratamiento con GEMILIVE y durante los dos meses
posteriores a la finalizacion del mismo, pues podria perjudicar a su bebé.

Por lo tanto, si Ud. es una mujer que podria quedar embarazada, antes de iniciar el tratamiento
con GEMILIVE, su médico:

¢ Le informara sobre el riesgo para un bebé no nacido,

¢ Le pedird que se realice una prueba de embarazo para asegurar que usted no esta embarazada.

¢ Le pedird que utilice un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando GEMILIVE y dos
meses después de dejar el tratamiento.
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Consulte con el médico acerca de los riesgos asociados al uso de GEMILIVE durante el embarazoy
la lactancia, y acerca de los métodos anticonceptivos eficaces que convendria que utilizara durante

el tratamiento con GEMILIVE y en los dos meses posteriores al mismo.
Si usted esta embarazada, cree estar embarazada o intenta estarlo, digaselo a su médico. Vea

también la seccion ¢ Como tomar GEMILIVE? Si suspende el tratamiento con GEMILIVE.

Si usted se queda embarazada durante el tratamiento con GEMILIVE, digaselo al médico de
inmediato. Ambos decidirdn qué es lo mejor para usted y su bebé.

Usted no debe dar el pecho a su bebé durante el tratamiento con GEMILIVE. GEMILIVE pasa a
la leche materna y cabe la posibilidad de que ocurran efectos secundarios graves para el lactante.

Si usted recibe tratamiento con GEMILIVE, consulte con el médico antes de dar de amamantar a
su bebé.
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento, si usted esta

embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccion de vehiculos y manejo de mdquinas

El médico le dira si su enfermedad le permite conducir vehiculos o utilizar maquinas sin peligro. No
cabe esperar que GEMILIVE afecte su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Tome siempre GEMILIVE exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepase la dosis
recomendada. Su médico podria solicitarle un andlisis de sangre y un examen oftalmoldgico antes
de iniciar el tratamiento. Su primera dosis de GEMILIVE sera administrada en el consultorio o la
clinica de dicho profesional donde serd observado por las siguientes 6 horas.

Adultos
La dosis es una capsula al dia (0,5 mg de fingolimod).

Nifios y adolescentes (10 afios de edad y mayores)
La dosis a administrar depende del peso corporal:
¢ Nifos y adolescentes con un peso corporal igual o menor a 40 kg: una capsula de 0,25 mg
por dia.
¢ Niflos y adolescentes con un peso corporal mayor a 40 kg: una capsula de 0,5 mg por dia.

Los nifios y adolescentes que comienzan con una dosis de 0,25 mg por dia y que alcancen un peso
corporal estable de 40 kg o mas, seran instruidos por sus médicos de cambiar a la dosis de 0,5 mg
por dia. En este caso, se recomienda repetir el periodo de observacion tras la primera dosis.

Como y cudndo tomar GEMILIVE

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

debe tomar el medicamento.

Duracion del tratamiento con GEMILIVE
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No deje de tomar GEMILIVE ni cambie la dosis sin consultar con el médico.

Si tiene dudas sobre la duracidén del tratamiento con GEMILIVE, consulte con el médico o el
farmacéutico.

Si toma mas GEMILIVE de lo que debiera: si ha tomado mas GEMILIVE de lo que debiera, informe
a su médico inmediatamente.

Si olvidé tomar GEMILIVE: si ha olvidado tomar una dosis, tome la siguiente dosis segun lo tenia
previsto. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No deje de tomar GEMILIVE ni cambie la dosis que se debe tomar sin comentarlo antes con su
médico.

Si interrumpe el tratamiento con GEMILIVE: GEMILIVE permanecera en su organismo hasta dos
meses después de la interrupcion del tratamiento. El nUmero de gldbulos blancos de la sangre
(recuento de linfocitos) puede permanecer bajo durante este periodo y es posible que todavia se
manifiesten los efectos adversos descriptos en este prospecto. Después de interrumpir el
tratamiento con GEMILIVE podria tener que esperar durante 6-8 semanas antes de iniciar un
nuevo tratamiento para la EM.

Si debe reanudar el tratamiento con GEMILIVE tras una pausa de mas de dos semanas, el efecto
sobre el ritmo cardiaco que puede darse al inicio del tratamiento puede repetirse.

Pregunte a su médico si es necesario que tome la primera capsula en la consulta o el hospital. Si
tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. Interacciones con otros farmacos.

Uso de otros medicamentos

Si usted estd tomando o ha tomado recientemente los siguientes medicamentos, digaselo al

médico:

¢ Medicamentos contra los latidos irregulares del corazén, como quinina, procainamida,
amiodarona o sotalol. Ver la seccion “No use GEMILIVE”

¢ Medicamentos que aminoran los latidos del corazén como el atenolol (denominado
betabloqueador o betabloqueante), tales como verapamil o diltiazem (denominados
antagonistas del calcio) o ivabradina o digoxina. Su médico puede decidir no administrar
GEMILIVE, debido a un posible efecto aditivo en la reduccién de la frecuencia cardiaca durante
los primeros dias de tratamiento con GEMILIVE o puede sugerirle una visita al cardidlogo para
cambiar sus medicamentos

¢ Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidos otros medicamentos
utilizados para el tratamiento de la esclerosis multiple, como B-interferén, acetato de
glatiramer, natalizumab, mitoxantrona, dimetil fumarato, teriflunomida, alemtuzumab o
corticosteroides debido a un posible efecto aditivo en el sistema inmunitario.
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¢ Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico. Durante
el tratamiento con GEMILIVE y hasta dos meses después de su finalizacidn, la administracién
de ciertas vacunas elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuadas), puede provocar las
mismas infecciones que esas mismas vacunas deberian evitar, y es posible que otras vacunas
no surtan el efecto deseado. Consulte con su médico.

e Otros medicamentos: inhibidores de la proteasa, antiinfecciosos como el ketoconazol,

ntifungicosazdlicos, claritromicina o telitromicina.

Si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, digaselo al médico o al
farmacéutico, incluso si los ha comprado sin receta.

Embarazo y lactancia: antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE su médico le podria pedir la
realizacién de una prueba de embarazo para asegurarse de que no estd embarazada. Durante el
tratamiento con GEMILIVE y durante los dos meses posteriores a la interrupcién del mismo debe
evitar quedar embarazada debido al riesgo de dafio en el bebé. Consulte con su médico acerca de
los métodos fiables para evitar el embarazo que debe utilizar durante el tratamiento con
GEMILIVE y durante los dos meses después de la interrupcion del tratamiento. Si queda
embarazada durante el tratamiento con GEMILIVE, deje de tomar el medicamento e informe
inmediatamente a su médico. Su médico y usted deberan decidir qué es lo mejor para usted y su
bebé. Durante el tratamiento con GEMILIVE no deberd amamantar. GEMILIVE pasa a la leche
materna y existe riesgo de que el bebé pueda tener efectos adversos graves. Consulte a su médico
o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

5. Posibles efectos adversos.

Como con cualquier medicamento, los pacientes tratados con GEMILIVE pueden experimentar
efectos secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.

* Bronquitis, con sintomas como tos con flema, dolor de pecho y fiebre.

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

¢ Latido lento del corazén (bradicardia).

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

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

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

¢ Reduccidn de las plaquetas en sangre.
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¢ Melanoma, un tipo de cdncer de piel que se desarrolla generalmente a partir de un lunar inusual
(nevus). Los posibles signos de melanoma incluyen lunares que pueden cambiar de tamafio,
forma, elevacion o color con el tiempo, o nuevos lunares. Los lunares pueden picar, sangrar o
ulcerar.

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

Raros: podrian afectar a 1 de cada 1000 personas.

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

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

Casos aislados:

* Graves irregularidades en el ritmo cardiaco que es temporal y que vuelve a la normalidad
durante el periodo de observacidn de 6 horas.

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

e Reacciones alérgicas, incluyendo sintomas de erupcién cutdnea o urticaria con picazén,
hinchazén de los labios, la lengua o la cara, que son mas probables de ocurrir en el dia de
comenzar el tratamiento con GEMILIVE.

¢ Trastorno cerebral raro causado por una infeccién y denominado leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP). Los sintomas de LMP pueden ser similares a los de la EM (ej. debilidad o
cambios visuales).

¢ Infecciones criptocdcicas (un tipo de infeccidn fungica), incluyendo la meningitis criptocdcica con
sintomas como dolor de cabeza acompafiado de rigidez en el cuello, sensibilidad a la luz,
nauseas y/o confusion.

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

¢ Después de interrumpir el tratamiento con GEMILIVE, los sintomas de la EM pueden volver y
empeorar en comparacién con antes o durante el tratamiento.

¢ Una forma autoinmune de anemia (disminucién del nimero de gldbulos rojos en sangre) donde
los glébulos rojos son destruidos (anemia hemolitica autoinmune)

Si usted padece alguno de tales efectos, digaselo a su médico de inmediato.

Otros posibles efectos secundarios podrian afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

Muy frecuentes:
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¢ Infeccidn por virus de la gripe, con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de garganta,
dolor en articulaciones o musculos y fiebre.

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

¢ Dolor de cabeza.

e Diarrea.

¢ Dolor de espalda.

¢ Andlisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepaticas.
e Tos.

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.

¢ Infeccidn por hongos en la piel (tifia versicolor).

* Mareos.

* Dolor de cabeza intenso, generalmente acompanado de nduseas, vomitos y sensibilidad a la luz
(signos de migrafia o jaqueca).

¢ Debilidad.

¢ Sarpullido con sensacién de picazdn, enrojecimiento de la piel y quemazdn (eccema).

® Picazén en la piel.

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

¢ Dificultad para respirar.

¢ Resultados anormales en exdmenes de la funcidon pulmonar que aparecen al mes de haber
comenzado el tratamiento, permanecen estables luego y revierten al discontinuar el
tratamiento.

e Visidn borrosa (ver también informacidn sobre edema macular en “éQué necesita saber antes y
mientras toma GEMILIVE?”).

¢ Hipertension arterial. GEMILIVE puede ocasionar un leve aumento de la tensién arterial.
¢ Bajo nivel de células blancas de la sangre (linfopenia, leucopenia).

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

¢ Nauseas
* Dolor muscular

¢ Dolor en las articulaciones
¢ Pérdida de peso

Si algun efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.
Si nota algun efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuniqueselo al

médico o al farmacéutico.

6. Conservacion de GEMILIVE.
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Debe mantenerse a temperatura ambiente hasta 25°C, protegido de la luz y humedad, en su
envase original.

7. Informacion adicional.

Composicion de GEMILIVE: Una cdpsula de GEMILIVE contiene Fingolimod 0,50 mg. Los demas
componentes son:

Celulosa Microcristalina; Estearato de Magnesio; Amarillo Oxido Férrico; Didxido de Titanio;
Gelatina.

SOBREDOSIFICACION: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano, o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.

Presentacion: Envase conteniendo 14, 28, 56 y 280 Capsulas, siendo la ultima presentacion de
uso hospitalario exclusivo.

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

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N¢
Cédigo ATC: LO4A A27

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
Laboratorio de Especialidades Medicinales

Avda. 2° Rivadavia n° 23.333 CP B1714GlJI, Ituzaingd, Pcia. Bs. As.

Direccion Técnica: Liliana Valles — Farmacéutica
Elaborado en: Galicia n® 2652 - CABA, Juan A. Garcia 5420 — CABA.

Fecha de ultima revision: 17-088-2021

-4, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
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Proyecto de prospecto

GEMILIVE
FINGOLIMOD 0,5 MG
CAPSULAS DURAS

Venta Bajo Receta Industria Argentina

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada cdpsula contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg) ............. 0,50 mg
Manitol granular CD.........cccvveeviieeeeeiiieee e 36,88 mg
Manitol en pPolVo........ccceecieei i 9,60 mg
Estearil Fumarato de Sodio ......ccccvevvviiveeiinnnnn. 0,96 mg
composicion de la cdpsula:

Gelating. o 41 mg
Didxido de titanio......cccuvveevecee e 1,5 mg
Lauril sulfato de sodio.......ccccevvurineeneecerevnreneienn 0,5 mg
ABUA ..ottt ettt e e e e e 7 mg

ACCION TERAPEUTICA Inmunomodulador
CODIGO ATC: LO4A A27

INDICACIONES Y USO: GEMILIVE estd indicado como terapia modificadora del curso de la
enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad
en pacientes adultos y pacientes pedidtricos mayores de 10 afios de edad con esclerosis multiple
recidivante .

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacoldégica: Fingolimod es un modulador del receptor de la esfingosina-1-fosfato. LA
enzima esfingosinacinasa lo metaboliza y convierte en el metabolito activo fosfato de fingolimod
(fingolimod-fosfato). Fingolimod-fosfato se une (en bajas concentraciones nanomolares) a los
receptores 1, 3 y 4 de la esfingosina-1-fosfato (S1P) localizados sobre los linfocitos y atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica para unirse a los receptores S1P 1, 3 y 5 sobre las células
neurales en el Sistema Nervioso Central (CNS). Al actuar como antagonista funcional del S1PR en
los linfocitos, fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos Ultimos para egresar de los
ganglios linfaticos y causa de ese modo una redistribucidon de dichas células y no su deplecion.
Dicha redistribucion disminuye la infiltracion de linfocitos patégenos, incluyendo las células pro-
inflamatorias Th17, en el CNS, donde de otro modo causarian inflamacion y lesion del tejido
nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que fingolimod también puede ejercer

un efecto beneficioso sobre la esclerosis multiple gracias a su interaccidén con los receptores de la
S1P en las células neurales. Fingolimod ingresa en el CNS de los seres humanos y de los animales, y
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se ha demostrado que reduce la astrogliosis, la desmielinizacidn y la pérdida neuronal. Ademas, el
tratamiento con fingolimod aumenta los niveles del factor neurotrépico derivado del cerebro
(BDNF) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro para apoyar la supervivencia
neuronal y mejorar las funciones motoras.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Sistema inmunitario

Efectos sobre la cantidad de células inmunitarias de la sangre. Después de |la administracion de la
primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, el recuento de linfocitos disminuye a cerca del 75% del
valor inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifra continda disminuyendo a lo largo de dos
semanas con la administracion diaria continua hasta alcanzar su nivel minimo de casi 500
células/ul (aproximadamente el 30% del recuento inicial). En el 18% de los pacientes se han
observado valores minimos por debajo de 200 células/pl en al menos una ocasion. El recuento
bajo de linfocitos persiste con la administracidon diaria crénica. La mayoria de los linfocitos Ty B
circulan habitualmente entre los érganos linfoides, y fingolimod afecta principalmente a estas
células. Entre el 15y el 20% de los linfocitos T son linfocitos de fenotipo efector y de memoria, es
decir, células que desempefian una funcién importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Este
subgrupo de linfocitos normalmente no se traslada a los érganos linfoides y por ese motivo no
resulta afectado por fingolimod. El recuento de linfocitos periféricos aumenta unos dias después
de discontinuar el tratamiento con fingolimod y el recuento generalmente se normaliza en uno o
dos meses. La administracion crdnica de fingolimod reduce levemente el recuento de neutrdéfilos a
cerca del 80% del valor inicial. Fingolimod no afecta a los monocitos.

Frecuencia y ritmo cardiacos. Fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y la
conduccién auriculoventricular desde el inicio del tratamiento (véase “REACCIONES ADVERSAS”).
El descenso maximo en la frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas siguientes después de
administrar la primera dosis y el 70% del efecto cronotrépico negativo se manifiesta el primer dia.
La frecuencia cardiaca regresa progresivamente a los valores iniciales después de un mes de
tratamiento crénico.

El tratamiento con fingolimod no afecta a las respuestas auténomas del corazén, como la variacion
diurna de la frecuencia cardiaca y la respuesta al ejercicio.

Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento prematuro de extrasistoles
auriculares, pero no una mayor frecuencia de fibrilacidn o aleteo auriculares ni de arritmias, ni de
ectopias ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucién del gasto
cardiaco. La disminucién de la frecuencia cardiaca inducida por fingolimod puede revertirse con
atropina, isoproterenol o salmeterol.

Potencial de prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 6 2,5 mg de fingolimod en el estado estacionario sobre
el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongacién del intervalo QTc cuando
todavia persistia el efecto cronotrdpico negativo del farmaco, con un limite superior del intervalo
de confianza (Cl) del 90% inferior o igual a 13,0 milisegundos (<13,0 mseg.). No se observa una
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correlacion entre la dosis (o exposicion) y el efecto de fingolimod y la prolongacién del intervalo
QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocid con una sefial persistente de un aumento de
incidencia de valores atipicos del QTcl, ya fuese éste absoluto o relativo con respecto al inicio. En
los estudios sobre esclerosis multiple, no se aprecié ninguna prolongaciéon clinicamente
importante del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis Unicas o multiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos semanas
no se asocid con un aumento detectable de la resistencia de las vias aéreas medida a través del
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) y del flujo espiratorio forzado de 25 a 75% de la
capacidad vital forzada (FEF25-75). Sin embargo, las dosis Unicas =5 mg de fingolimod (10 veces la
dosis recomendada) se asociaron con un aumento de la resistencia de las vias aéreas dependiente
de la dosis. El tratamiento con multiples dosis de fingolimod, de 0,5; 1,25 6 5 mg no se asocia con
una alteracion de la oxigenacion ni de la desaturacion de oxigeno con el ejercicio ni con un
aumento en la respuesta de las vias aéreas a la metacolina. Los pacientes en tratamiento con
fingolimod presentan una respuesta normal a los B-agonistas inhalatorios.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmdx de 12-16 horas) y considerable (85%; el calculo 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 ingestion de alimentos no altera la Cmax de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni la exposicidn
(AUC) a dichas sustancias. Por consiguiente, GEMILIVE se puede administrar con independencia
del horario de las comidas (véase “POSOLOGIA / REGIMEN DE DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”).

Con la administracidn Unica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un
plazo de 1 o 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mas que la dosis
inicial.

Distribucién

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fraccién en células
sanguineas del 86%. La absorcion de fingolimod-fosfato en las células sanguineas es menor
(<17%). Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente unidos a las proteinas (>99,7%). La
insuficiencia renal o hepatica no altera la union de fingolimod ni de fingolimod-fosfato a las
proteinas.

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos orgdnicos y su volumen de distribucion es
de alrededor de 1200 * 260 litros. Un estudio conducido en cuatro sujetos sanos que recibieron
una dosis Unica intravenosa de fingolimod marcado con un isétopo del iodo demostré que
fingolimod ingresa en el cerebro. En un estudio realizado en 13 varones enfermos de esclerosis
multiple que recibieron fingolimod 0,5 mg/dia en el estado estacionario, la cantidad de fingolimod
(y de fingolimod-fosfato) en el semen era mas de 10000 veces menor que la dosis administrada
(0,5 mg).
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Metabolismo

La biotransformacion de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres vias: por
fosforilacion estereoselectiva al metabolito farmacoldgicamente activo, el (S)-enantiomero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa catalizada principalmente por CYP4F2 y
posiblemente por otras isoenzimas, y la consiguiente degradacion de tipo cetoacida a metabolitos
inactivos, y por formacién de andlogos ceramidicos de fingolimod, no polares vy
farmacolégicamente inactivos.

Tras la administracién de dosis orales unicas de [14C]-fingolimod, los principales componentes en
sangre relacionados con fingolimod, a juzgar por su contribucién al AUC del total de componentes
radioactivos hasta 816 horas después de la administracion, son el propio fingolimod (23,3%), el
fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el acido carboxilico M3 (8,3%), el
metabolito ceramida M29 (8,9%) y el metabolito ceramida M30 (7,3%).

Eliminacion

La depuracién sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h y la vida media terminal aparente (t1/2)
es de 6 a 9 dias, en promedio. En la fase terminal, las concentraciones sanguineas del fingolimod-
fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las vidas medias de ambos son similares.
Después de la administracién oral, alrededor del 81% de la dosis se excreta lentamente en la orina
en la forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y fingolimod-fosfato no se excretan inalterados
en la orina, pero son los principales componentes de las heces, con cantidades que representan

menos del 2,5% de la dosis en cada caso. El 89% de la dosis administrada se recupera al cabo de 34
dias.

Linealidad

Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma aparentemente
proporcional a la dosis luego de la administracion de dosis multiples de 0,5 mg 6 1,25 mg de
fingolimod una vez al dia.

En los pacientes pediatricos, las concentraciones de fingolimod-fosfato aumentan de forma
aparentemente proporcional a la dosis luego de la administracion de dosis multiples de 0,25 mg o
0,5 mg de fingolimod una vez al dia.

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal severa incrementa la Cmax y el AUC del fingolimod en un 32% y un 43%,
respectivamente, y la Cmax y el AUC del fingolimod-fosfato en un 25% y un 14%, respectivamente.
La vida media de eliminacién aparente de ambos analitos permanece inalterada. No es necesario
ajustar la dosis de GEMILIVE en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis Unicas (de 1 6 5 mg), cuando se evalud en
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa (Child-Pugh clase A, B y C), no reveld
cambios en la Cmax de fingolimod, pero si un aumento del AUC en un 12%, un 44% y un 103%,
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respectivamente. La vida media de eliminacién aparente permanece inalterada en la insuficiencia
hepatica leve, pero se prolonga en un 49-50% en la insuficiencia hepatica moderada y severa. En
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C), la Cmax de fingolimod-fosfato se
redujo en un 22%, y el AUC aumentd en un 38%. La farmacocinética de fingolimod-fosfato no fue
evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Aunque la insuficiencia
hepatica induce cambios en la disposicidn 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 hepatica leve o moderada (Child-Pugh clase A y B). Fingolimod debera usarse con
precaucién en los pacientes que padezcan de insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos

La concentracidn de fingolimod-fosfato en estado estacionario es similar tanto en adultos como en
pacientes pediatricos.

La seguridad y eficacia de GEMILIVE en pacientes pedidtricos menores a 10 afios de edad no ha
sido estudiada.

Pacientes geriatricos

El mecanismo de eliminacién y los resultados de un analisis farmacocinético poblacional indican
gue no seria necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. No obstante, la
experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afos es limitada. GEMILIVE deberd utilizarse con
precaucién en pacientes de 65 afios o mads, que reflejen una mayor frecuencia de disminucién de
la funcién hepatica o renal y de la enfermedad concomitante u otra terapia con medicamentos.

Origen étnico

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

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

ESTUDIOS CLiNICOS

Se ha demostrado la eficacia de Fingolimod en dos estudios que evaluaron las dosis de 0,5y 1,25
mg de fingolimod (Fingolimod) administradas una vez al dia en pacientes adultos con esclerosis
multiple recidivante recurrente. Ambos estudios incluyeron pacientes que habian experimentado
al menos dos recidivas clinicas en los dos afios anteriores a la aleatorizacion, o al menos una
recidiva clinica durante el afio anterior a dicha aleatorizacién, y que presentaban puntuaciones de
entre 0y 5,5 en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS). Un tercer estudio dirigido a
la misma poblacién de pacientes se completé después del registro de Fingolimod.

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de Fingolimod a dosis de 0,25 mg o 0,5 mg una vez al dia
(dosis seleccionada en base al peso corporal y los niveles de exposicion) en pacientes pediatricos
de 10 a 18 afios de edad con esclerosis multiple recidivante recurrente.
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Estudio FREEDOMS

El estudio FREEDOMS fue un estudio de Fase Ill controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego
y de dos afos de duracion, conducido en pacientes con esclerosis multiple recidivante recurrente
gue no habian recibido interferdn B ni acetato de glatiramer al menos en los tres meses previos, ni
natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se realizaron exdmenes neurolégicos el dia de la
seleccion, cada 3 meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones
por MRI (Resonancia Magnética por Imagenes) el dia de la seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 meses.
El criterio de valoracion primario fue la tasa anualizada de recidivas (ARR).

La edad mediana fue de 37 afios, la duracidn mediana de la enfermedad fue de 6,7 afios y la
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizo a los pacientes de forma que
recibiesen Fingolimod 0,5 mg (n=425), Fingolimod 1,25 mg (n=429), o placebo (n=418), durante 24
meses. La duracién mediana de tratamiento fue de 717 dias ( Fingolimod 0,5 mg), 715 dias
(Fingolimod 1,25 mg) y 718,5 dias (placebo).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Fingolimod que en los que recibieron placebo. El criterio de valoracidon secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
determind 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 progresiéon de la discapacidad confirmada
durante tres meses se demord considerablemente con el tratamiento con Fingolimod en
comparacién con el placebo. Ningun criterio de valoracion reveld diferencias significativas entre
las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 1 y en las
Figuras 1y 2.

Tabla 1 Resultados de la MRl y clinicos del estudio FREEDOMS

Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg Placebo
Criterios clinicos N=425 N=429 N=418
Tasa anual de recidivas (criterio 0.18 0.16 0.40
principal) (p<0.001*) (p<0.001*) ]
Reduccion relativa (porcentaje) 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas * "
2l cabo de 24 meses 70.4 (p<0.001%) 74.7 (p<0.001%) 456
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantdneos (IC | 24 (6 55 ¢ o) (5=0.024%) 0.68 (0.50, 0.93) (p=0.017%)

95%) (confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgos instantdneos ( IC
95%) (confirmado durante 6 meses)
Criterios de valoracion basados en la MRI
NuUmero de lesiones T2 nuevas o que

0.63 (0.44, 0.90) (p=0.012*) 0.60 (0.41, 0.86) (p=0.006*)

n=370 n=337 n=339

aumentaron de tamafio
Cambio porcentual mediano (media) 0.0 (2.5) 0.0 (2.5) 5.0(9.8)
en 24 meses (p<0.001*) (p<0.001%) o
NuUmero de lesiones realzadas con Gd n=369 (Mes 24) n=343 (Mes 24) n=332 (Mes 24)
Mediana (media) al 0.0(02) 0.0 (0.3) 00(13)
Mes 6 g'g (g'z) 0.0 (0.3) o.o (1‘1)
Mes 12 (p<0 061(* 2) g 0.0(0.2) 00 (1‘1)

<0. .0 (1.
Mes 24 P €n cada (p<0.001* en cada momento)

momento)
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Cambio porcentual del volumen total
de lesionesen T n=368 n=343 n=339
2
Cambio porcentual mediano (media) " "
en 24 meses -1.7 (10.6) (p<0.001*) -3.1(1.6) (p<0.001*) 8.6 (33.8)
Cambio del volumen de lesiones
hipertensasen T n=346 n=317 n=305
1
Cambio porcentual mediano (media) _ « _ «
en 24 meses 0.0 (8.8) (p=0.012%) 0.2 (12.2) (p=0.015%) 1.6 (50.7.)
Cambio porcentual del volumen =357 =334 n=331
cerebral
Cambio porcentual mediano (media) N N
en 24 meses 0.7 (-0.8) (p<0.001%) 0.7 (-0.9) (p<0.001*) 1.0(-1.3)

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

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

Determinacidn de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial
negativa, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afos previos y EDSS
inicial; porcentaje de pacientes con regresion logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento,
pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la
progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 o 6 meses, segin el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o
expansivas por regresidon binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais; lesiones realzadas
con Gd por analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nimero
inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual de lesiones y volumen cerebral por
ANCOVA ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y el valor inicial correspondiente.

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenian la opcién de ingresar a un estudio de
extensidn dosis-ciego. Novecientos veinte pacientes del estudio principal entraron en la extension
y fueron tratados con fingolimod (n=331 continuaron en 0,5 mg, 289 continuaron en 1,25 mg, 155
cambiaron de placebo a 0,5 mg, y 145 cambiaron de placebo a 1,25mg). Ochocientos once de
estos pacientes (88,2%) tenian al menos 18 meses de seguimiento en la fase de extension. La
duracién maxima acumulada de exposicion a fingolimod 0,5 mg (estudio principal + extensién) fue
de 1782 dias.

Al mes 24 del estudio de extension, los pacientes que recibieron el placebo en el estudio principal
tenian reducciones de 55% en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcién de
ARR: 0,45; ClI del 95%: 0,32 a 0,62; p <0,001). La ARR para los pacientes que fueron tratados con
fingolimod 0,5 mg en el estudio principal se mantuvo baja durante el estudio de extension (ARR de
0,10 en el estudio de extension).

Estudio FREEDOMS I

El estudio FREEDOMS Il tuvo un disefio similar al del estudio FREEDOMS: fue un estudio de fase IlI
controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego y de dos afios de duracidon, efectuado en
pacientes con esclerosis multiple recidivante recurrente que no habian recibido interferén B ni
acetato de glatiramer al menos en los tres meses previos, ni tampoco natalizumab al menos en los
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6 meses previos. Se realizaron exdmenes neuroldgicos el dia de la seleccién, cada 3 meses y
cuando se producian presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones por

MRI (Resonancia Magnética por Iméagenes) el dia de la seleccion y al cabo de 6, 12 y 24 meses. El
criterio de valoracion principal fue la tasa anualizada de recidivas (ARR).

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

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

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Fingolimod que en los que recibieron placebo. El primer criterio de valoracién 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 Fingolimod en comparacién con placebo. El otro
criterio de valoraciéon secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresion de la
discapacidad confirmada a 3 meses, medido por al menos un aumento de 1 punto con respecto al
estado inicial en la EDSS (incremento de 0,5 puntos para los pacientes con EDSS inicial de 5,5)
sostenido por 3 meses. El riesgo de progresién de la discapacidad para Fingolimod y para el grupo
tratado con placebo no fue estadisticamente diferente.

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

Tabla 2 Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS

Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg Placebo
Criterios clinicos N=358 N=370 N=355
Tasa anual de recidivas 0.21 0.20 0.40
(criterio principal) (p<0.001%) (p<0.001%) '
ReducuorT relativa 48 50
(porcentaje)
Porcentaje de pacientes sin 71.5 (p<0.001*) 73.2 (p<0.001*) 52.7

recidivas al cabo de 24 meses

T
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos
instantdneos (IC 95%) 0.83 (0.61, 1.12) (p=0.227) 0.72 (0.53, 0.99) (p=0.041*)
(confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgos
instantdneos (IC 95%) 0.72 (0.48, 1.07) (p=0.113) 0.72 (0.48, 1.08) (p=0.101)
(confirmado durante 6 meses)
Criterios de valoracion basados en la MRI
Cambio porcentual del
volumen cerebral

Cambio porcentual mediano
(media) en 24 meses

n=266 n=247 n=249

-0.7 (-0.9) (p<0.001%) -0.6 (-0.6) (p<0.001*) -1.0(-1.3)
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Numero de lesiones T nuevas
2 n=264 n=245 n=251
0 que aumentaron de tamafio
Cambio porcentual mediano 0.0(2.3) 0.0 (1.6)
: 4.0(8.9)
(media) en 24 meses (p<0.001*) (p<0.001*)
Nimero de lesiones realzadas n=269 (Mes 24) n=251 (Mes 24) n=256 (Mes 24)
con Gd
Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg Placebo
Mediana (media) al 0.0(0.2) 0.0(0.2) 0.0(11)
Mes 6 0.0(0.2) 0.0(0.2) 0.0(1.3)
Mes 12 0.0 (0.4) 0.0(0.2) 00(12)
Mes 24 (p<0.001* en cada momento) (p<0.001* en cada momento) T
Cambio porcentual del
volumen total de lesiones en n=262 n=242 n=247
T
2
Cambio porcentual mediano -7.1(13.7) (p<0.001%) -10.1 (-7.7) (p<0.001%) 0.8 (25.1)
(media) en 24 meses ’ HP<D. : HP<. ’ ’
Cambio del volumen de
lestiones hipotensas en T n=225 n=209 n=209
1
Cambio porcentual mediano _ _
(media) en 24 meses -9.9 (12.6) (p=0.372) -10.9 (-4.7) (p=0.205) 8.5 (26.4.)

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

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

Determinacién de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial
negativa, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS
inicial; porcentaje de pacientes con regresion logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento,
pais, numero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la
progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 6 6 meses, segin el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o
expansivas por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais, lesiones realizadas
con Gd por andlisis de covarianza (ANCOVA)ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nimero
inicial de lesiones realizadas con Gd; y cambio porcentual de la lesion y del volumen cerebral por
el ANCOVA ordinal ajustado por tratamiento, pais y valor inicial respectivo.

t Analisis adicionales revelaron que los resultados en la poblacion general no fueron significativos
debido a progresiones de falsos positivos en el subgrupo de pacientes con EDSS basal=0 (n=62;
8,7% de la poblacion del estudio). En los pacientes con EDSS>0 (n=651; 91,3% de la poblacion del
estudio), fingolimod 0,5 mg mostré una reduccién clinicamente relevante y estadisticamente
significativa en comparacion con el placebo (HR=0,70; CI (0,50; 0,98), p=0,040), en consonancia
con el estudio FREEDOMS.

Estudio TRANSFORMS

El estudio TRANSFORMS fue un estudio de fase lll, controlado con tratamiento activo (interferdn
B-1a, 30 pg intramuscular 1 vez a la semana), aleatorizado, doble ciego, de doble simulacion y de
un afo de duracidn, conducido en pacientes con esclerosis multiple recidivante recurrente que no
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habian recibido natalizumab en los 6 meses previos. Se permitid la terapia previa con interferdn- 8
o acetato de glatiramer hasta el momento de la aleatorizacidn.

Se realizaron exdamenes neuroldégicos el dia de la seleccidon, cada 3 meses y cuando se producian
presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la seleccién y al mes 12. El
criterio de valoracién primario fue la tasa anualizada de recidivas.

La edad mediana fue de 36 afios, la duracion mediana de la enfermedad fue de 5,9 afos y la
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizo a los pacientes de forma que
recibiesen Fingolimod 0,5 mg (n=431), Fingolimod 1,25 mg (n=426) o interferdn B-1a a dosis de 30
Ug por via intramuscular una vez por semana (n=435) durante 12 meses. La duracion mediana de
tratamiento fue de 365 dias (Fingolimod 0,5 mg), 354 dias (Fingolimod 1,25 mg) y 361 dias
(interferon B-1a).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Fingolimodp-1a. No hubo ninguna diferencia significativa entre las dosis de 0,5y 1,25 mg de
fingolimod (Fingolimodp-1a. No se aprecid ninguna diferencia significativa en el tiempo
transcurrido hasta la progresidn de la discapacidad confirmada durante tres meses entre los
pacientes del grupo tratado con Fingolimodf-1a al cabo de un afio. Ningln criterio de valoracion
reveld diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mgy 1,25 mg. que en los que recibieron el
interferdn ). Los criterios de valoracion secundarios clave fueron el nimero de lesiones T2 nuevas
0 aumentadas de tamano y el tiempo transcurrido hasta el inicio de la progresion de la
discapacidad confirmada durante 3 meses, la que se determind 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 nimero de lesiones T2
nuevas o que aumentaron de tamafio fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Fingolimod que en los que recibieron el interferdn y los que recibieron interferdn

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

Tabla 3 Resultados de la MRl y clinicos del estudio TRANSFORMS

Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg Interferonrl:::;a-la 1™, 30
Criterios clinicos N=429 N=420 N=431
Tasa anual de recidivas 0.16 (p<0.001%) 0.20 (p<0.001%) 033
(criterio principal)
ReduccmrT relativa 52 38
(porcentaje)
Porcentaje de pacientes sin " .
recidivas al cabo de 12 meses 82.5 (p<0.001%) 80:5 (p<0.001%) 701
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos
instantdneos ( IC 95%) 0.71 (0.42, 1.21) (p=0.209) 0.85 (0.51, 1.42) (p=0.543)
(confirmado durante 3 meses)
Criterios de valoracion basados en la MRI
Ndmero de lesiones T nuevas
2 n=380 n=356 n=365

0 que aumentaron de tamafio
Mediana (media) en 12 meses 0.0 (1.7) (p=0.004%) 1.0 (1.5) (p<0.001*) 1.0(2.6)
Ndmero de lesiones realzadas he374 h=352 =354
con Gd
Mediana (media) en 12 meses 0.0 (0.2) (p<0.001%*) 0.0 (0.1) (p<0.001%*) 0.0 (0.5)
Cambio porcentual del =368 h=345 =359
volumen cerebral
Cambio porcentual mediano -0.2(-0.3) -0.2 (-0.3)

A -0.4 (-0.5)
(media) en 12 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
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Todos los andlisis de los criterios de valoracidn clinicos fueron analisis por Intencién De Tratar
(analisis ITT). En los analisis de los criterios de valoracion basados en la MRI se usé un archivo de
datos evaluable.

*Indica significacion estadistica con respecto al interferon B-1a IM con un nivel de confianza
bilateral de 0,05.

Determinacidn de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial
negativa, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afos previos y EDSS
inicial; porcentaje de pacientes con regresion logistica sin recidiva, con ajuste por tratamiento,
pais, cantidad de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; riesgo de progresién de la
discapacidad, segun el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais,
EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expansivas por regresion binomial negativa, con ajuste
por tratamiento, pais, nUmero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; lesiones realzadas
con Gd por el analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nUmero
inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual del volumen cerebral por la prueba de
Wilcoxon para datos independientes.

Participar en el estudio de extensidn doble ciego. Asi pues, 1030 pacientes del estudio principal
pasaron a la fase de extensidn y recibieron fingolimod (n=357 continuaron en el grupo de 0,5 mg;
330 siguieron en el grupo de 1,25 mg; 167 del grupo del interferén B-1a pasaron a recibir 0,5 mg
de fingolimod y 176 del grupo del interferén R-1a pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod). En 882
de estos pacientes (85,9%), el seguimiento fue de por lo menos 12 meses durante la fase de
extension. La duracién maxima acumulada de exposicidn a fingolimod 0,5 mg (estudio principal +
extension) fue de 1.594 dias.

Al mes 12 de la extension del estudio, los pacientes que recibieron placebo en el estudio principal
tenian reducciones de 30 % en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcién de
ARR: La ARR para los pacientes que fueron tratados con fingolimod 0,5 mg en el estudio principal
fue baja durante el estudio principal y de extensién combinados (ARR de 0,18 hasta 24 meses).

Los resultados combinados de los estudios FREEDOMS y TRANSFORMS revelan una reduccion
sistematica en la tasa anualizada de recidivas con Fingolimod (en comparacion con el tratamiento
de referencia) en subgrupos definidos por sexo bioldgico, edad, terapia previa de la esclerosis
multiple, actividad de la enfermedad o grado de discapacidad al inicio.

Estudio PARADIGMS en pacientes pediatricos de 10 afios de edad y mayores

El estudio PARADIGMS fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
tratamiento activo, de doble simulacién con una duracidn flexible de hasta 24 meses, realizado
para evaluar la eficacia y la seguridad de fingolimod en comparacidn con interferén beta- 1a en
pacientes pedidtricos de 10 afios a menos de 18 afios de edad con esclerosis multiple. Se permitid
la terapia previa con interferdn- B, dimetilfumarato o acetato de glatiramer hasta el momento de
la aleatorizacidn. Se realizaron examenes neuroldgicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y
cuando se producian presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la seleccién
y cada 6 meses a lo largo del estudio. El criterio de valoracion primario fue la tasa anualizada de
recidivas.
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La edad mediana fue de 16 afios, la duracidn media de la enfermedad desde la apariciéon del
primer sintoma fue de 1,5 afios y la puntuacién de EDSS media al inicio fue de 1,5. Se aleatorizé a
los pacientes de forma que recibiesen fingolimod o interferdn B-1a por via intramuscular una vez
por semana por hasta 24 meses. La duracién media de tratamiento fue de 634 dias para
fingolimod y 574 dias para interferén B-1a.

El criterio de valoracidn principal, la tasa anualizada de recidivas, fue significativamente menor en
pacientes tratados con fingolimod en comparacion a los pacientes que recibieron interferén beta-
la (reduccion relativa en ARR de 81.9%). El criterio de valoracion clave secundario, la tasa
anualizada del nimero de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafo al cabo de 24 meses,

también fue significativamente menor en pacientes tratados con fingolimod en comparacién a los
pacientes que recibieron interferén beta-12; asi como también fue menor el nimero de lesiones
T1 realzadas con Gd al cabo de 24 meses.

Fingolimod también redujo significativamente la tasa anualizada de atrofia cerebral al cabo de 24
meses. Un analisis adicional post-hoc confirmé que el tiempo transcurrido hasta la progresion de
la discapacidad confirmada durante tres meses fue significativamente retrasado con fingolimod en
comparacién con interferén beta-1a.

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

Tabla Resultados clinicos y MRI en estudio PARADIGMS

Fingolimod Interferon beta-1a IM
0.25 mg or 0.5 mg 30 ug
Criterios clinicos N=107 N:107#
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.122 (p<0.001%*) 0.675
Reduccion relativa (porcentaje) 81.9
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 85.7 (p<0.001*) 388

cabo de 24 meses

Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantdneos (IC 95%)
(confirmado durante 3 meses)

Criterios de valoracién basados en la MRI
Tasa anualizada del nimero de lesiones T2

0.23 (0.08,0.66) (p=0.007*)

n=106 n=102

nuevas o que aumentaron de tamafio

Media ajustada 4.393 (p<0.001%*) 9.269

Reduccion relativa (porcentaje) 52.6

Numero de Ifelsmnes T1 realzadas con Gd n=105 =95

por exploracién en 24 meses

Media ajustada 0.436 (p<0.001*) 1.282

Reduccion relativa (porcentaje) 66.0

Tasa anualizada de atrofia cerebral de n=06 =89

base hasta 24 meses.

Minima cuadrada media -048 -0.80
(p=0.014%)

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

El perfil toxicoldgico preclinico de fingolimod se estudid en ratones, ratas, perros y monos. Los
organos mas afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones
(aumento de peso, hipertrofia del musculo liso en la zona de unién bronquio-alveolar) y el corazén
(efecto cronotrépico negativo, aumento de la presion arterial, alteraciones perivasculares y
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degeneracidn miocardica) en varias especies; los vasos sanguineos (vasculopatia) Unicamente en
las ratas; y la hipodfisis, el estdmago anterior, el higado, las glandulas suprarrenales, el tracto
gastrointestinal y el sistema nervioso Unicamente con dosis elevadas (asociadas con frecuencia a
signos de toxicidad general) en diversas especies.

No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afios de duracion efectuado en
ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/kg (la dosis tolerada maxima), lo cual
representa un margen de alrededor de 50 veces tomando como base la exposicidn sistémica
humana (AUC) que se alcanza con la dosis de 0,5 mg. No obstante, en un estudio de dos afios de
duracidn en ratones, se aprecio una mayor incidencia de linfomas malignos con dosis de 0,25
mg/kg o mas, lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respecto al AUC humano
de la dosis diaria de 0,5 mg.

Fingolimod no fue mutagénico en una prueba de Ames, ni en una linea celular de linfoma de ratén
L5178Y in vitro. No se observaron efectos clastogénicos in vitro en células de pulmén en el
hamster chino V79. Fingolimod indujo aberraciones cromosdmicas cuantitativas (poliploidia) en
concentraciones de 3,7 pg/mL o mayores en las células V79, pero no fue clastogénico en las
pruebas de micronucleos realizadas in vivo en ratones y ratas.

Fingolimod no afectd el nimero de espermatozoides o su motilidad, ni tampoco la fecundidad de
las ratas macho y hembra con la dosis mas alta estudiada (10 mg/kg), lo cual representa un
margen de seguridad de casi 150 veces en comparacién con el AUC humano con la dosis diaria de
0,5 mg.

Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. Fingolimod y sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefadas.

Estudios en animales jévenes

Los resultados de dos estudios toxicoldgicos realizados en ratas jévenes mostraron leves efectos
en la densidad mineral dsea, la respuesta neuroconductual, retraso en la maduracién sexual y una
disminucién de la respuesta inmune a estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH)
pero no fueron considerados efectos adversos. En general, los efectos relacionados al tratamiento
de fingolimod en animales jévenes fueron comparables a aquellos observados en ratas adultas en
dosis similares, excepto que se informé ausencia de hipertrofia del musculo liso en los pulmones
de ratas jovenes. Los valores de NOAEL en animales jovenes se debieron principalmente a efectos
inespecificos sobre el peso corporal o el consumo de alimentos en lugar de efectos toxicoldgicos
observados.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION — MODO DE ADMINITRACION

Poblacion destinataria en general

La dosis recomendada de GEMILIVE es una capsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia, con o sin
alimentos.

En pacientes pediatricos (10 afios de edad y mayores), la dosis recomendada es dependiente del
peso corporal:

-Pacientes pediatricos con peso corporal < 40 kg: una cdpsula de 0,25 mg por via oral una vez al
dia.
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-Pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg: una capsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia.
Los pacientes pediatricos que comienzan el tratamiento con capsulas de 0,25 mg vy
subsecuentemente alcanzan un peso corporal estable mayor a 40 kg, deben cambiar a las capsulas

de 0,5 mg.

Si se omite una dosis, debe administrarse la siguiente dosis en el horario habitual. Se aconseja
cautela a la hora de sustituir un tratamiento con natalizumab por Fingolimod.

Las dosis de fingolimod superiores a 0,5 mg estan asociadas a una mayor incidencia de reacciones
adversas sin beneficio adicional.

Monitoreo de la primera dosis

El inicio del tratamiento con GEMILIVE resulta en una disminucion en la frecuencia cardiaca (véase
Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacoldgicas). Después de la primera dosis de
GEMILIVE, la disminucion de la frecuencia cardiaca comienza dentro de una hora, y el dia 1 el
nadir generalmente ocurre en aproximadamente 6 horas, aunque el nadir puede observarse hasta
24 horas después de administrarse la primera dosis en algunos pacientes. La primera dosis de
GEMILIVE deberd administrarse en un entorno en el que se encuentren disponibles los recursos
para atender adecuadamente la bradicardia sintomatica. Al inicio del tratamiento con GEMILIVE
se deberd observar a todos los pacientes durante un periodo de 6 horas después de administrar la
primera dosis con la medicién del pulso y de la presidn arterial cada hora para controlar la
aparicion de signos y sintomas de bradicardia. Antes de administrar el medicamento y al final del
periodo de monitoreo de 6 horas, se debe realizar un electrocardiograma en todos los pacientes
(véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, “Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares”).

Se deberd realizar una observacion 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 minimo
posterior a la administraciéon (lo que sugiere que aun no se ha manifestado el efecto
farmacodindmico maximo en el corazén)

El ECG de 6 horas después de administrar la dosis muestra una nueva aparicién de un bloqueo
auriculoventricular (AV) de segundo grado o superior.

Los estudios clinicos indican que el efecto de GEMILIVE sobre la frecuencia cardiaca es maximo
luego de la primera dosis pero puede persistir un efecto moderado de 2 a 4 semanas luego de
iniciar el tratamiento. Posteriormente la frecuencia cardiaca retorna a los valores iniciales. Los
médicos deberdn permanecer en alerta ante la notificacidén de sintomas cardiacos.

Cuando se cambia de fingolimod 0,25 mg a 0,5 mg una vez al dia, se recomienda repetir las
observaciones tras la administracién de la primera dosis.

Por recomendaciones relacionadas con el cambio de los pacientes de otras terapias modificadoras
de la enfermedad a GEMILIVE (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES: Tratamiento previo con
terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras”).

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
monitorear con un ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan
desaparecido.
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Si un paciente necesita una intervencidon farmacolégica durante el periodo de observacién
posterior a la administracién de la primera dosis, se deberd realizar un monitoreo nocturno en un
centro médico y, después de administrar la segunda dosis de GEMILIVE, y se debera repetir la
estrategia de monitoreo que se aplicé tras la administracion de la primera dosis.

Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE, se debera realizar un examen visual (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" - "Infecciones" y "Edema macular")

Los pacientes con algunas condiciones preexistentes (por ejemplo, enfermedad isquémica del
corazén, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension no controlada, antecedentes de
bradicardia sintomdtica, antecedentes de sincope recurrente, apnea del suefio severa no tratada,
bloqueo AV, bloqueo cardiaco sinusal) pueden tener mala tolerancia a la bradicardia inducida por
GEMILIVE o experimentar alteraciones serias del ritmo después de recibir la primera dosis de
GEMILIVE. Antes de comenzar el tratamiento con GEMILIVE, estos pacientes deberdn someterse a
una evaluacidn cardiaca por un médico debidamente capacitado para realizar dicha evaluacién vy,
si se tratan con GEMILIVE, deberdn monitorearse con ECG continuo durante la noche en un centro
médico después de recibir la primera dosis. GEMILIVE esta contraindicado en los pacientes que en
los dltimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (TIA), insuficiencia cardiaca descompensada que
requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase Ill/IV (véase Contraindicaciones).

Debido a que el inicio del tratamiento con GEMILIVE resulta en una disminucion 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 dosificacion o durante el periodo
de observacidon de 6 horas, o con un riesgo adicional de prolongacion del intervalo QT (por
ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia, sindrome de QT largo congénito), o que reciben
terapia concurrente con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de
torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina)
deberan ser monitoreados con ECG continuo durante la noche en un centro médico (véase
Interacciones medicamentosas).

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

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de GEMILIVE en pacientes con insuficiencia renal (véase
"CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS").
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Insuficiencia hepatica

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

Pacientes pediatricos (menores a 10 afos de edad)

La seguridad y eficacia de GEMILIVE en pacientes pedidtricos menores a 10 afios de edad no ha
sido estudiada.

Pacientes geriatricos
GEMILIVE debera utilizarse con precaucion en los pacientes mayores a 65 afios (véase
“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS”).

Origen étnico
No es necesario ajustar la dosis de GEMILIVE segun el origen étnico (véase “CARACTERISTICAS /
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS").

Sexo

No es necesario ajustar la dosis de GEMILIVE segun el sexo del individuo (véase
CARACTERISTICAS/ PROPIEDADES FARMACOLC)GICAS").

Pacientes diabéticos

GEMILIVE debera utilizarse con precaucion en los pacientes con diabetes mellitus, debido al mayor
riesgo de edema macular (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Reinicio después de la discontinuacién del tratamiento

Si se discontinda el tratamiento con GEMILIVE por mds de 14 dias, después del primer mes de
tratamiento, podrian volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conduccién
auriculoventricular al momento de reiniciar el tratamiento con GEMILIVE, por lo cual deben
tomarse las mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) que las utilizadas para la dosis
inicial. Dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, se recomienda implementar los
procedimientos de la primera dosis después de la interrupcion del tratamiento por un dia o mds, y
durante la tercera y cuarta semana, se recomienda implementar los procedimientos de la primera
dosis después de la interrupcién del tratamiento por mas de 7 dias.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes que en los Ultimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada
que requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de Clase Ill / IV.

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

Intervalo QTc =500 ms al inicio del tratamiento.
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Tratamiento con medicamentos antiarritmicos de Clase la o Clase Ill.
Hipersensibilidad conocida a fingolimod, o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Infecciones
Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodindmico basico de GEMILIVE es la reduccion dependiente de la dosis del
recuento de linfocitos periféricos al 20 0 30% de los valores iniciales a causa del secuestro
reversible de linfocitos en los tejidos linfoides (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS”).

Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE se deberia disponer de un hemograma completo
reciente (es decir, dentro de los 6 meses).

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

Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE se deberd contar con un andlisis de sangre completo
reciente (es decir dentro de los seis meses o después de la discontinuacidn del tratamiento
previo).

Considere la posibilidad de suspender el tratamiento con GEMILIVE si un paciente desarrolla una
infeccion seria, y reevalue los riesgos y beneficios antes de reiniciar el tratamiento. El inicio del
tratamiento con GEMILIVE deberd ser demorado en pacientes con infecciones activas severas o
crénicas hasta su resolucidn. Se deberan utilizar estrategias diagndsticas y terapéuticas efectivas
en los pacientes con sintomas de infeccidn durante el tratamiento. Debido a que la eliminacidn de
fingolimod puede tardar hasta dos meses después de la discontinuacidn definitiva del tratamiento
con GEMILIVE se debera continuar el monitoreo para detectar signos de infecciéon durante dicho
periodo (véase “Discontinuacidn definitiva del tratamiento”). Se debera instruir a los pacientes
gue reciben GEMILIVE para que informen los sintomas de infecciones a un médico.

En los estudios clinicos sobre esclerosis multiple controlados con placebo, la tasa global de
infecciones (72%) con GEMILIVE fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, el
herpes zoster, la gripe, la sinusitis y la neumonia resultaron mas frecuentes en los pacientes
tratados con GEMILIVE. Las infecciones serias ocurrieron a una tasa del 2,3% en el grupo tratado
con GEMILIVE 0,5 mg frente a 1,6% en el grupo tratado con placebo.

Infecciones virales por herpes

En un estudio clinico controlado con placebo, la tasa de infeccién herpética fue del 9% en
pacientes que recibieron GEMILIVE 0,5 mg y del 7% en el grupo tratado con placebo. Dos
pacientes fallecieron por infecciones herpéticas durante el estudio clinico. Un fallecimiento fue
causado por el virus del herpes zoster primario diseminado y el otro caso por encefalopatia del
virus del herpes simple. En ambos casos los pacientes tomaban dosis de 1,25 mg de fingolimod
(dosis mayor a la recomendada de 0,50 mg) y altas dosis de corticosteroides para tratar una
supuesta recaida de esclerosis multiple.

En el contexto posterior a la comercializacion, se han informado eventos serios potencialmente
fatales de infecciones diseminadas por varicela-zoster y herpes simplex, incluyendo casos de
encefalitis y falla multiorgdnica, en pacientes tratados de fingolimod de 0,5 mg. Uno de estos
eventos fue fatal. Incluyen infecciones herpéticas diseminadas en el diagndstico diferencial de
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pacientes que estdn recibiendo fingolimody presentan una recidiva atipica de MS o falla
multiorgdnica.

Infecciones por criptococos

Se han informado infecciones criptocécicas, que incluyen casos de meningitis criptocdcica en el
contexto posterior a la comercializacion (véase “REACCIONES ADVERSAS”) tras aproximadamente
2 o 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si existe una relacién directa con la duracién del
tratamiento. La meningitis criptocdcica puede ser fatal. Por esta razon, los pacientes con sintomas
y signos consistentes con meningitis criptocécica deberdn someterse a una evaluacién diagndstica
inmediata. Si se diagnostica meningitis criptocdcica, se deberd iniciar el tratamiento apropiado.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron fingolimod no recibieron ningln tratamiento
concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras sin corticosteroides, o
inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la MS. Se esperaria que el uso concomitante
de GEMILIVE con cualquiera de estas terapias, y también con corticosteroides, aumente el riesgo
de inmunosupresidn (véase Interacciones medicamentosas).

Al sustituir con GEMILIVE a los medicamentos inmunosupresores o inmunomoduladores, se
debera considerar la duracién de sus efectos y el modo de accidn a fin de evitar efectos
inmunosupresores aditivos involuntarios.

Se debe instruir a los pacientes que reciben GEMILIVE para que informen los sintomas de
infecciones a sus médicos. Si el paciente contrae una infeccidn severa, se debe considerar la
posibilidad de discontinuar el tratamiento con GEMILIVE y, antes de reanudar el tratamiento, se
deben sopesar los riesgos y los beneficios de su administracion.

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacién

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del tratamiento
con GEMILIVE Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un
profesional de la salud, o sin la documentacion de un ciclo completo de vacunacién contra la
varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la varicela zoster (VZV) antes de
iniciar el tratamiento con GEMILIVE. Se recomienda un ciclo completo de vacunacion en los
pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE (véase
“REACCIONES ADVERSAS”). El inicio del tratamiento debe posponerse durante 1 mes para permitir
que la vacunacion tenga un efecto protector pleno.

Infeccidn por el Virus del Papiloma Humano (VPH)

Se han reportado infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), incluyendo papiloma,
displasia, verrugas y cancer asociado al VPH en pacientes tratados con fingolimod durante el
periodo de comercializacidn (ver seccion REACCIONES ADVERSAS). Debido a las propiedades
inmunosupresoras de fingolimod, debe considerarse la vacunacién contra el VPH antes del inicio
del tratamiento con GEMILIVE teniendo en cuenta las recomendaciones de vacunacién.

Se recomienda pruebas para la deteccién de cancer, incluyendo la realizacion de la prueba
Papanicolau de acuerdo a los estdndares de tratamiento.
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva

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

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

Los signos de PML pueden ser evidentes en la MRI antes de que se desarrollen los sintomas
clinicos. Casos de PML, diagnosticados en base a hallazgos en el MRI y la deteccidon del ADN del
virus JC en el fluido cerebroespinal en ausencia de signos y sintomas clinicos especificos de PML,
fueron reportados en pacientes tratados con medicamentos para la esclerosis multiple asociados a
PML, incluido GEMILIVE.

Edema macular

Fingolimod aumenta el riesgo de edema macular. Se deberd realizar un examen de fondo de ojos
incluyendo la macula en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento.

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

En los estudios doble ciego, controlados con placebo de 2 afios de duracidn realizados en
pacientes con esclerosis multiple, el edema macular con o sin sintomas visuales (véase
"REACCIONES ADVERSAS") ha sido informado en el 1,5% (11/799) de los pacientes tratados con
fingolimod 1,25 mg, en el 0,5% (4/783) de los pacientes tratados con fingolimod 0,5 mg y en el
0,4% (3/773) de los pacientes tratados con placebo, que ocurre predominantemente en los 3-4
primeros meses de la terapia. Por consiguiente, se aconseja realizar un examen visual previo y al
cabo de 3 o 4 meses de tratamiento. Si en algin momento de la terapia con GEMILIVE los
pacientes refieren trastornos visuales, se debe efectuar un examen de fondo de ojo y de la
macula. Estos estudios clinicos excluyeron a pacientes con diabetes mellitus, un factor de riesgo
conocido para el edema macular (véase a continuacion Edema macular en pacientes con
antecedentes de uveitis o diabetes mellitus)

Los sintomas de edema macular incluyeron visién borrosa y disminucion de la agudeza visual. El
examen visual de rutina detectd la presencia de edema macular en algunos pacientes sin sintomas
visuales. El edema macular se resolvio 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 resolucién del edema macular. El edema macular se ha informado
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también en pacientes que toman fingolimod 0,5 mg en el contexto posterior a la comercializacidn,
normalmente dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

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

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son mas propensos
a padecer edema macular (véase “REACCIONES ADVERSAS”). La incidencia de edema macular es
también mayor en pacientes con esclerosis multiple con antecedentes de uveitis. En la experiencia
de estudios clinicos combinados con todas las dosis de fingolimod, la tasa de edema macular fue
aproximadamente del 20% en pacientes con esclerosis multiple con antecedentes de uveitis frente
al 0,6% en aquéllos sin antecedentes de uveitis. No se ha estudiado a fingolimod en pacientes
afectados con esclerosis multiple y diabetes mellitus en forma concomitante. Los pacientes con
esclerosis multiple y diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis deben ser objeto de un
examen visual antes de administrar la terapia con GEMILIVE a los 3 o0 4 meses de iniciado el
tratamiento, asi como también realizar examenes periddicos durante la misma.

Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares

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

Reduccidn de la frecuencia cardiaca

El inicio del tratamiento con fingolimod se acompafia de una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca. La disminucién de la frecuencia cardiaca comienza alrededor de una hora
después de administrar la primera dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 6 horas en el
primer dia (dia 1), luego regresa al valor inicial dentro de las 8 a 10 horas posteriores a la dosis. La
variacion fisioldgica diurna genera un segundo periodo de disminucién de la frecuencia cardiaca
dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de la primera dosis. En algunos pacientes la
disminucién de la frecuencia cardiaca en el segundo periodo es mas pronunciada que la observada
en las primeras 6 horas. En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod 0,5 mg, dicha
disminucidén de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto, en
promedio. Rara vez se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto en
adultos e inferior a 50 latidos por minuto en pacientes pedidtricos (véase “REACCIONES
ADVERSAS”). En los estudios clinicos controlados, se informaron reacciones adversas de
bradicardia sintomdtica tras la primera dosis en el 0,6% de los pacientes que recibieron fingolimod
0,5 mgyenel0,1% de los pacientes tratados con placebo.

Los pacientes que experimentaron bradicardia eran generalmente asintomaticos, pero algunos de
ellos presentaban sintomas leves o moderados, incluyendo hipotension, mareos, fatiga, y/o
palpitaciones, y/o dolor de pecho, que se resolvieron durante las primeras 24 horas de
tratamiento.

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

El inicio del tratamiento con fingolimod ha sido asociado con un retraso de la conduccidn
auriculoventricular. En los estudios clinicos controlados, el bloqueo AV de primer grado después
de administrar la primera dosis se produjo en el 4,7% de los pacientes que recibieron fingolimod 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=351 recibieron fingolimod y N=346 recibieron placebo), bloqueos AV de segundo grado (Mobitz
Tipo | [Wenckebach] o bloqueos AV 2:1) ocurrieron en el 4% (N=14) de los pacientes que
recibieron fingolimody en el 2% (N=7) de los pacientes tratados con placebo. De los 14 pacientes
que recibieron fingolimod 7 pacientes tuvieron bloqueo AV 2:1 (5 pacientes dentro de las primeras
6 horas después de administrar la dosis y 2 pacientes después de las 6 horas posteriores a la
dosis). Todos los bloqueos AV de segundo grado producidos en el grupo tratado con placebo
fueron Mobitz Tipo | y ocurrieron después de las primeras 12 horas posteriores a la dosis. Las
alteraciones de la conducciéon normalmente son transitorias, asintomaticas y se resuelven dentro
de las primeras 24 horas de tratamiento, pero ocasionalmente se requiere tratamiento con
atropina o isoproterenol.

Experiencia posterior a la comercializacion

En el contexto posterior a la comercializacidn, se han observado bloqueos AV de tercer grado y
bloqueos AV con escape de la unién auriculoventricular durante el periodo de observacién de 6
horas posterior a la administracion de la primera dosis de fingolimod. Desde la comercializacion de
fingolimod, durante las 24 horas posteriores a la administracidon de la dosis, se han descrito
eventos aislados de manifestacion retardada tales como asistoles transitorias y muerte sin causa
aparente. Estos eventos fueron confundidos por la administracidn concomitante de medicamentos
y/o enfermedades preexistentes, y su relacidén con fingolimod es incierta. Los casos de sincope
también fueron informados después de administrar la primera dosis de fingolimod.

Por consiguiente, al inicio del tratamiento con fingolimod, se recomienda realizar la observacidn
de todos los pacientes, con la medicion del pulso y de la presidn arterial cada hora, durante un
periodo de 6 horas por si aparecen signos y sintomas de bradicardia, aunque el nadir puede
observarse hasta 24 horas después de administrar la primera dosis en algunos pacientes. Antes de
la administracion del medicamento y al final del periodo de monitoreo de 6 horas se debe realizar
un electrocardiograma en todos los pacientes (véase también Posologia / Régimen de Dosificacién
— Modo de Administracidn, Contraindicaciones e Interacciones).

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
implementar un tratamiento adecuado, segln corresponda, y se debe observar al paciente hasta
qgue los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencion farmacoldgica
durante el periodo de observacion posterior a la administracién de la primera dosis, se deberd
realizar un monitoreo nocturno en un centro médico y, después de administrar la segunda dosis
de fingolimod, y se debe repetir la estrategia de monitoreo que se aplicd tras la administracién de
la primera dosis.

Deben tomarse las mismas precauciones de la primera dosis cuando los pacientes cambian de 0,25
mg a 0,5 mg una vez al dia.

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

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

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

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

Reinicio del tratamiento después de la discontinuacion

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

Discontinuacidn definitiva del tratamiento

Si se ha tomado la decision de suspender definitivamente el tratamiento con GEMILIVE, es
necesario que el médico esté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y ejerce efectos
farmacodindmicos, como la disminucidn del recuento de linfocitos, hasta dos meses después de
administrarse la Ultima dosis. El recuento de linfocitos suele normalizarse en el transcurso de 1 o0 2
meses tras la discontinuacién del tratamiento (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS”). El inicio de otros tratamientos durante este periodo dara por resultado una
exposicién concomitante al fingolimod. El uso de inmunosupresores inmediatamente después de
discontinuar el tratamiento con GEMILIVE puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunitario, de modo que es necesario obrar con prudencia.

Ver también la seccidn a continuacidn: Reactivacién de la enfermedad (rebote) luego de la retirada
de GEMILIVE.

Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada de GEMILIVE.

Se han reportado casos de exacerbacién severa de la enfermedad tras la discontinuacion del
tratamiento con GEMILIVE en el entorno post-comercializacion. Esto fue observado generalmente
dentro de las 12 semanas tras la interrupcién del tratamiento con GEMILIVE, pero también se
informd hasta las 24 semanas posteriores a la suspension de GEMILIVE. Por lo tanto, se
recomienda precaucién al interrumpir la terapia con GEMILIVE. Si se considera necesario
interrumpir el tratamiento con GEMILIVE, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos
y sintomas relevantes y se debe iniciar el tratamiento adecuado segln sea necesario.
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PRECAUCIONES

Vacunas

GEMILIVE reduce la respuesta inmune a la vacuna. Las vacunas pueden resultar menos eficaces
durante el tratamiento con GEMILIVE y hasta dos meses después de la suspension del mismo
(véase “Discontinuacion definitiva del tratamiento”). Debe evitarse el uso de vacunas vivas
atenuadas durante y por dos meses después del tratamiento con GEMILIVE debido al riesgo de
infeccion.

Funcidn hepatica

Se ha informado el aumento de las enzimas hepdticas, principalmente elevacion de alanina
aminotransaminasa (ALT), en pacientes con esclerosis multiple tratados con GEMILIVE. En los
estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces o mds de ALAT en el 8,0% de los pacientes adultos
tratados con fingolimod 0,5 mg y el medicamento se discontinud si el aumento excedia unas 5
veces el valor. Luego de reiniciar el tratamiento en algunos pacientes ocurrié una recurrencia de la
elevacidn de ALAT, lo que respalda una relacién con el medicamento.

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

Funcidn renal

El nivel sanguineo de algunos metabolitos de GEMILIVE en sangre aumentd (hasta 13 veces) en
pacientes con insuficiencia renal severa (véase “FARMACOCINETICA”). No se exploré en su
totalidad la toxicidad de estos metabolitos. No se evalud el nivel sanguineo de estos metabolitos
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han informado en adultos casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
con dosis de 0,5 mg, en estudios clinicos y en el contexto posterior a la comercializacién (véase
“REACCIONES ADVERSAS”). Los sintomas informados incluyen dolor de cabeza severo de inicio
repentino, nduseas, vomitos, alteracidén del estado mental, trastornos visuales y convulsiones. Los
sintomas del PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia isquemia cerebrovascular
o hemorragia cerebral. El retraso en el diagndstico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas
neuroldgicas permanentes. GEMILIVE debe interrumpirse si se sospecha de un PRES.
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Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Cuando se sustituyen otras terapias modificadoras de la enfermedad por GEMILIVE, deberd
considerarse la vida media de eliminacién y el modo de accion de la otra terapia con el fin de
evitar un efecto inmune aditivo, mientras al mismo tiempo se minimiza el riesgo de reactivacién
de la enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE, se debera contar con un analisis
de sangre completo reciente (es decir después de la discontinuacidn del tratamiento previo) para
garantizar que cualquier efecto inmune de tales terapias (por ejemplo, las citopenias) haya sido
resuelto.

Interferdn beta, acetato de glatiramer o dimetil fumarato

En general, se puede iniciar el tratamiento con GEMILIVE inmediatamente después de la
discontinuacién del interferdn beta, del acetato de glatiramer o del dimetil fumarato.

Natalizumab o teriflunomida

Debido a la vida media de eliminacion prolongada de natalizumab o teriflunomida, se requiere
cautela cuando se les sustituye a los pacientes estas terapias por GEMILIVE por los potenciales
efectos inmunes aditivos. Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para
iniciar la terapia con GEMILIVE, evaluando caso por caso, cuando natalizumab se sustituya por
GEMILIVE.

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

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

Alemtuzumab

Debido a las caracteristicas y duracion de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab
descriptos en la informacién de este producto, el inicio de tratamiento con GEMILIVE luego del
tratamiento con alemtuzumab no se recomienda a menos que los beneficios del tratamiento con
GEMILIVE claramente superen los riesgos para cada paciente individual.

Malignidades

Malignidades cutdneas

El carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias cutaneas incluyendo melanoma maligno,
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi y carcinoma de células Merkel han sido
informados en pacientes que reciben GEMILIVE (véase “REACCIONES ADVERSAS”). Se recomienda
la realizacién de exdmenes periddicos de la piel para todos los pacientes, particularmente en
aquellos con factores de riesgo para cancer de piel. Dado que existe un riesgo potencial de
crecimientos malignos en la piel, los pacientes tratados con GEMILIVE deben ser advertidos ante la
exposicion a la luz solar sin proteccion.
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Linfomas

Se han observado casos de linfoma en estudios clinicos y durante la comercializacién. Los casos
informados fueron de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma no Hodgkin, incluidos
linfomas de células B y células T. Se han reportado casos de linfoma de células T cutaneas (micosis
fungoide) (ver seccion REACCIONES ADVERSAS).

Lesiones tumefactas

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

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos (10 afios de edad y mayores)

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

Embarazo, riesgo fetal, y anticoncepcion

Debido a la posibilidad de un riesgo grave para el feto, debe confirmarse la ausencia de embarazo
en mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE. Se debe
advertir al paciente sobre el riesgo de efectos dafiinos para el feto asociados con el tratamiento.

Durante el tratamiento con GEMILIVE, las mujeres no deben quedar embarazadas y se recomienda
la utilizacidon de un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y 2 meses después de
interrumpir el mismo.

Si una mujer quedara embarazada mientras toma GEMILIVE, se debe considerar la suspension del
tratamiento, realizando una evaluacion del riesgo y beneficio del mismo tanto para la madre como
para el feto. Ver seccion “EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES EN EDAD
REPRODUCTIVA” y también la seccion: “Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la
retirada de GEMILIVE”.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

GEMILIVE no ha sido estudiado en pacientes tratados con medicamentos que prolongan el
intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT han sido asociados con casos de
torsades de pointes en pacientes con bradicardia. Debido a que el inicio del tratamiento con
GEMILIVE ocasiona una disminucidn en la frecuencia cardiaca y puede prolongar el intervalo QT,
los pacientes tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de
torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina)
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deben ser monitoreados con ECG continuos durante la noche en un centro médico (véase
Posologia/Regimen de Dosificacién - Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones).

Terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Se espera que las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluyendo
los corticosteroides) incrementen el riesgo de inmunosupresion por lo que deberdn co-
administrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario. Las
decisiones especificas en cuanto a la dosis y duraciéon del tratamiento concomitante con
corticosteroides deben basarse en el criterio clinico. La administracion concomitante de un
tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracidn de acuerdo con los protocolos
de los estudios) no aumenté la tasa global de infeccion en los pacientes tratados con fingolimod
en los estudios clinicos de fase Ill, en comparacidon con placebo (véase “ADVERTENCIAS” vy
“PRECAUCIONES” e “Interacciones”).

Asimismo, se debe tener precaucidn a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias de
accion prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab, teriflunomida o
mitoxantrona, por GEMILIVE (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES: Tratamiento previo con
terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras”).

Medicamentos que retardan la frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular (por
ejemplo betabloqueantes o diltiazem)

La experiencia con fingolimod es limitada en pacientes que reciben terapia concomitante con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular (por
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina o ivabradina). Debido a que el inicio del
tratamiento con GEMILIVE estd también asociado con una disminucion de la frecuencia cardiaca,
el uso concomitante de estos medicamentos durante el inicio del tratamiento con GEMILIVE
puede asociarse con bradicardia severa o bloqueo del corazoén. Si se considera el tratamiento con
GEMILIVE, se debera obtener asesoramiento de un cardiélogo respecto a la posibilidad de cambiar
a medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o un monitoreo adecuado para el inicio
del tratamiento, que incluya el monitoreo continuo durante las 24 horas después de administrarse
la primera dosis (véase "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Fingolimod es eliminado principalmente a través del citocromo P450 4F2 (CYP4F2) y posiblemente
de otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que CYP3A4 pueden
contribuir al metabolismo de fingolimod en el caso de una fuerte induccion del CYP3A4.

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

Los estudios in vitro de inhibicién que utilizan microsomas hepaticos humanos con sustratos
metabdlicos especificos indicaron que fingolimod y fingolimod-fosfato tienen poca capacidad, o
ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11 [fingolimod solo]). Asi pues, es poco
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probable que fingolimod y fingolimod-fosfato reduzcan la depuracién de farmacos que son
sustratos metabdlicos de las principales isoformas del CYP.

Capacidad de fingolimod y fingolimod-fosfato para inducir _su propio metabolismo y/o el
metabolismo de medicamentos concomitantes:

Se examind el potencial del fingolimod para inducir el mRNA del CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 y de la
ABCB1 (P-gp) o la actividad del CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y del CYP4F2
en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no indujo el mRNA, ni la actividad de las diferentes
enzimas del CYP y ni de la ABCB1 con respecto al control de vehiculo. De modo que no cabe
esperar ninguna induccion clinicamente importante de las enzimas estudiadas del CYP o de la
ABCB1 (P- gp) por parte de fingolimod a las concentraciones terapéuticas. Los experimentos in
vitro no proporcionaron indicios de induccién de CYP por parte de fingolimod-fosfato.

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

En base a los datos in vitro, no se espera que fingolimod o fingolimod-fosfato inhiban la absorcidn
de medicamentos concomitantes y/o de productos biolégicos transportados por los
transportadores de aniones organicos 1B1 y 1B3 (polipéptidos OATP1B1, OATP1B3), o el
polipéptido taurocolato de sodio de co- transporte (NTCP). Tampoco se espera que inhiban la
expulsion de medicamentos concomitantes y/o de productos bioldgicos transportados por la
proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP), la bomba de secrecién de sales biliares (BSEP) o
la proteina 2 asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP2), o la P- glicoproteina (P-gp) a
concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales

La administracion diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no alterd la exposicion a estos ultimos. La exposicidn a fingolimod y a fingolimod-
fosfato concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado estudios de
interaccion con anticonceptivos orales que contienen otros progestagenos, sin embargo no se
espera que fingolimod altere la exposicion a los mismos.

Ciclosporina
La farmacocinética de fingolimod en dosis Unicas permanecié invariable durante Ia

coadministracion de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la ciclosporina
en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracion de fingolimod en dosis
Unicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es improbable que fingolimod vaya a
reducir, o incrementar la depuracidn de algun farmaco que se elimine principalmente a través del
CYP3A4, y es improbable que la inhibicién de CYP3A4 reduzca la depuracién de fingolimod. La
inhibicion potente de los transportadores P-gp, MRP2 y OATP1B1 no afecta la disposicion de
fingolimod.
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Ketoconazol

Los niveles en sangre de fingolimod y fingolimod-fosfato se incrementaron en 1,7 veces cuando se
los utiliza con ketoconazol en forma concomitante. Los pacientes que utilizan GEMILIVE vy
ketoconazol sistémico de forma concomitante deben ser monitoreados ya que el riesgo de
reacciones adversas es mayor.

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem

La administracién concomitante de isoproterenol o de atropina no alteré la exposicion al
fingolimod o al fingolimod-fosfato administrado en dosis Unicas. Asimismo, la farmacocinética de
dosis Unicas de fingolimod y de fingolimod-fosfato y la farmacocinética en el estado estacionario
del atenolol y de diltiazem permanecieron invariables cuando los dos ultimos farmacos se
administraron con fingolimod.

Carbamazepina

La administracidon concomitante de carbamazepina (un inductor fuerte de la enzima CYP450) 600
mg dos veces al dia en el estado estacionario, y una dosis Unica de 2 mg de fingolimod, tuvieron un
efecto débil en el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato, disminuyendo ambos en un 40%
aproximadamente. Se desconoce la relevancia clinica de esta disminucién.

Otros inductores fuertes de la enzima CYP450, por ejemplo rifampicina, fenitoina, fenobarbital y
hierba de San Juan, pueden reducir el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato. Se desconoce el
impacto clinico de esta potencial disminucién.

Analisis farmacocinético poblacional de posibles interacciones farmacolégicas

Un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis multiple no aporté
pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6) afecten de forma
significativa las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-fosfato. Ademas, las sustancias de
prescripcion usual que se indican a continuacidn carecieron de efectos clinicamente importantes
(£20%) sobre las concentraciones de fingolimod o de fingolimod-fosfato: baclofeno, gabapentina,
oxibutinina, amantadina, modafinilo, amitriptilina, pregabalina, corticoides y anticonceptivos
orales.

Pruebas de laboratorio

Dado que fingolimod reduce el recuento de linfocitos en sangre mediante su redistribucién entre
drganos 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 tratado con GEMILIVE.

Las pruebas de laboratorio que exigen el uso de células mononucleares circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor nimero de linfocitos circulantes.
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES EN EDAD REPRODUCTIVA

Embarazo
Registro de exposicion en el embarazo

Existe un registro que monitorea la culminacion del embarazo en mujeres expuestas a GEMILIVE
durante el embarazo. Aquellas mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con
GEMILIVE, serdn alentadas a inscribirse en este registro.

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

Los datos disponibles en humanos (obtenidos durante el periodo de comercializacién y la
informacion del registro de embarazos) sugieren que el uso de GEMILIVE estd asociado a un
incremento en la prevalencia de malformaciones congénitas mayores en comparacion con la
poblacién general.

Durante el tratamiento con GEMILIVE, las mujeres no deben quedar embarazadas y se recomienda
la utilizacion de un método anticonceptivo eficaz. Si una mujer quedara embarazada mientras
toma GEMILIVE, se debe considerar la suspension del tratamiento, realizando una evaluacion del
riesgo y beneficio del mismo tanto para la madre como para el feto.

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

Ademas, la posibilidad de una exacerbacién severa de la enfermedad debe considerarse en
mujeres que suspenden GEMILIVE debido a un embarazo o un embarazo planificado, y los
pacientes deben consultar a sus médicos sobre posibles alternativas. (Ver “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES”).

Los estudios sobre la funcidon reproductora en ratas han demostrado que GEMILIVE fue teratégeno
a partir de dosis correspondientes al doble de la exposicion que se alcanza en el ser humano con la
dosis recomendada de 0,5 mg.

Los estudios en animales han revelado efectos toxicos en la reproduccidn, como pérdidas fetales o
defectos organicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacién interventricular.
Ademas, el receptor afectado por fingolimod (receptor de la esfingosina-1-fosfato) participa en la
formacidn de vasos sanguineos durante la embriogénesis.

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

Consideraciones clinicas

Si se suspende la administraciéon de GEMILIVE debido a embarazo o a la planificacién de un
embarazo, consulte la seccion Advertencias - Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la
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retirada de GEMILIVE. En mujeres que planean quedar embarazadas, el tratamiento con
GEMILIVE debe ser interrumpido dos meses antes de la concepcion.

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

Datos en el ser humano

En mas de 600 embarazos prospectivos con nacidos vivos, nacidos sin vida o interrupcién del
embarazo debido a una anomalia fetal con exposicién materna a fingolimod durante el embarazo
mayores fue de aproximadamente el 5%.

La prevalencia de malformaciones congénitas mayores en la poblacion generales es de 2 a 4%.

El patron de malformaciéon notificado para fingolimod es similar al observado en la poblacidon
general, en donde las malformaciones mayores comunes son:

¢ Cardiopatia congénita, como defectos del tabique auricular y ventricular, tetralogia de Fallot
e Anormalidades renales

¢ Anormalidades musculoesqueléticas

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

Datos en animales

El fingolimod fue teratdgeno en ratas cuando se administré en dosis de 0,1 mg/kg o mayores. Una
dosis de 0,1 mg/kg en ratas corresponde al doble de la exposicidn que se alcanza en humanos con
la dosis recomendada de 0,5 mg. Las malformaciones viscerales mas frecuentes en los fetos fueron
el tronco arterial persistente y defectos del tabique ventricular. Con dosis de 1 mg/kg o mayores
se aprecié un aumento de pérdidas post-implantacionales en las ratas, y con la dosis de 3 mg/kg
hubo una disminucién de fetos viables. El fingolimod no fue teratégeno en conejos; no obstante,
se observé una mayor mortalidad embriofetal con dosis de 1,5 mg/kg o mayores, asi como una
disminucién de fetos viables y un retraso del crecimiento fetal con la dosis de 5 mg/kg. Una dosis
de 1,5 mg/kg en conejos corresponde a la exposicién que se alcanza en humanos con la dosis
recomendada de 0,5 mg.

Los datos disponibles no indican que fingolimod se asocie a un mayor riesgo de toxicidad fetal
mediada por el vardn.

En las ratas, la supervivencia de las crias de la primera generacion (F1) se redujo en el periodo
puerperal temprano cuando se administraron dosis que no eran téxicas para la progenitora. Sin
embargo, la administracion de fingolimod no afecté el peso corporal, ni el desarrollo, el
comportamiento o la fecundidad de los animales de la generacidn F1.

Lactancia
Resumen de riesgos

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. No se dispone de datos de los efectos de fingolimod
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sobre el lactante ni sobre la producciéon de leche. 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 decision respecto a si discontinuar el amamantamiento o
discontinuar el medicamento teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Prueba de embarazo

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

Anticoncepcion

Antes de iniciar el tratamiento con GEMILIVE, 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 GEMILIVE y por 2 meses tras la interrupcion del tratamiento. 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 periodo.

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La poblacién para el andlisis de seguridad de Fingolimod proviene de dos estudios clinicos de fase
IIl controlados con placebo, y de un estudio clinico de fase Ill controlado con tratamiento activo,
en pacientes adultos con esclerosis multiple recidivante recurrente. Incluye un total de 2431
pacientes adultos que recibieron Fingolimod (en dosis de 0,5 6 1,25 mg). El estudio FREEDOMS fue
un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, conducido en 854 pacientes
adultos con esclerosis multiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). El estudio FREEDOMS |l
fue un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracion, conducido en 728 pacientes
adultos con esclerosis multiple que recibieron fingolimod (placebo: 355). En los datos combinados
de estos dos estudios las reacciones adversas mas 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 mas frecuentes (incidencia 210%) con la dosis de
0,5 mg fueron: dolor de cabeza, elevaciones de enzimas hepaticas, diarrea, tos, gripe, sinusitis y
dolor de espalda. Entre los eventos adversos descriptos con una incidencia superior al 1% que
resultaron en la suspension del tratamiento con la dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de ALT
(2,2%).

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

Las frecuencias se definen utilizando la siguiente convencion:
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Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10);

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (No puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infecciones por virus influenza
Frecuentes: Infecciones por virus herpes
Bronquitis
Sinusitis

Gastroenteritis
Infecciones por tifia
Poco Frecuentes: Neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Linfopenia
Leucopenia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresién

Poco Frecuentes: Animo depresivo

Trastorno del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de Cabeza

Frecuentes: Mareo
Parestesia
Migrana

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa
Dolor ocular
Poco Frecuentes: Edema macular

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Bradicardia
Bloqueo auriculoventricular

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Tos
Frecuentes: Disnea
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Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Eczema

Alopecia

Prurito

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo.
Muy frecuentes: Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Astenia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Incremento de alanina transaminasas (ATL)

Frecuentes: Incremento de Gamma-glutamil transferasa (GGT)
Incremento de enzimas hepaticas
Resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica
Incremento de triglicéridos sanguineos
Disminucidn del peso

Poco Frecuentes: Disminucidn del recuento de neutroéfilos

DESCRIPCION DE REACCIONES ADVERSAS RELEVANTES

Infecciones

En los ensayos clinicos de esclerosis multiples la incidencia global de infecciones (72%) e
infecciones graves (2%) utilizando la dosis de 0,5 mg fue similar al grupo placebo. Sin embargo, en
los pacientes tratados con fingolimod fueron mas frecuentes las infecciones del tracto respiratorio
inferior, principalmente bronquitis y, en menos grado, neumonia, comparado con placebo.

A la dosis de 1,25 mg se notificaron dos muertes resultantes de infeccion por virus herpes: un caso
de encefalitis por herpes simple en un paciente al que el inicio del tratamiento con aciclovir se
demoro una semana, y un caso de infeccién primaria diseminada por varicela zoster en un
paciente que no habia estado expuesto previamente a varicela, y que recibia concomitante un
tratamiento con dosis altas de esteroides por una recidiva de esclerosis multiple.

Edema macular

En ensayos clinicos de esclerosis multiple el 0,4% de los pacientes tratados con la dosis
recomendada de 0,5 mgy 1,1 % de los pacientes tratados con la dosis alta de 1,25 mg presentaron
edema macular.

La mayoria de los casos aparecieron dentro de los primeros 3-4 meses de tratamiento. A algunos
pacientes se les manifestd con visidn borrosa o disminucién de la agudeza visual, pero en otros fue
asintomatica y se les diagnosticé en un control oftalmoldgico de rutina. Generalmente el edema
macular mejoro o resolvid espontaneamente después de la interrupcidon del tratamiento con
Fingolimod. El riesgo de recurrencia después de la reexposicién no ha sido evaluado.
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La incidencia de edema macular es superior en pacientes con historia de uveitis (17% con historia
de uveitis vs. 0,6% sin historia de uveitis). Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con
esclerosis multiple y diabetes mellitus, una enfermedad que esta asociada a un riesgo
incrementado de edema macular en estudios clinicos de trasplante renal donde se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus, el tratamiento con fingolimod 2,5 mg y 5 mg incrementd 2 veces
la incidencia de edema macular.

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Fingolimod produce una disminucidn transitoria del ritmo cardiaco y
también puede estar asociado con retraso en la conduccidn auriculoventricular.

En ensayos clinicos de esclerosis multiple la disminucion maxima en el ritmo cardiaco aparecid
después de 4-5 horas del inicio del tratamiento, con una disminucién media del ritmo cardiaco de
8 latidos por minuto en Fingolimod 0,5 mg

La frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto raramente se observé en los pacientes que
recibieron tratamiento con Fingolimod 0,5 mg.

El ritmo cardiaco volvio a los valores basales en aproximadamente 1 mes de tratamiento crénico.
La bradicardia fue generalmente asintomdtica pero algunos pacientes experimentaron sintomas
leves a moderados, incluyendo mareo, fatiga y/o palpitaciones, que se resolvieron durante las
primeras 24 horas del inicio del tratamiento.

En ensayos clinicos de esclerosis multiple se detectd bloqueo auriculoventricular de primer
grado,(prolongacién del intervalo PR en el electrocardiograma) en el 4,7% de los pacientes que
recibian tratamiento con Fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes que recibian interferén
beta-1a intramuscular, y en el 1,5% de los pacientes que recibieron placebo. En menos del 0,5% de
los pacientes con tratamiento con Fingolimod 0,5 mg se detectd bloqueo auriculoventricular de
segundo grado. Se ha observado 1 caso de bloqueo auriculoventricular transitorio de tercer grado
que tuvo lugar 3 horas después de la administracion de la primera dosis de Fingolimod 1,25 mgy
durd 30 segundos. El paciente se recuperé espontaneamente.

Las anormalidades en la conduccion fueron tipicamente transitorias, asintomdticas y se
resolvieron durante las primeras 24 horas después del inicio del tratamiento. Aunque la mayoria
de pacientes no requirieron intervencién médica, a un paciente que recibia tratamiento con
Fingolimod 0,5 mg se le administré isoprenalina por un bloqueo auriculoventricular de segundo
grado tipo Mobitz | asintomatico.

Presion arterial

En ensayos clinicos de esclerosis multiple, Fingolimod 0,5 mg se asocié con un incremento
promedio de aproximadamente 2 mm de Hg en la presion sistdlica y de aproximadamente 1 mm
de Hg en la presion diastdlica manifestada aproximadamente 2 meses después del inicio del
tratamiento. Este incremento persistia con la continuacion del tratamiento. En el 6,1% de los
pacientes que recibian Fingolimod 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes que recibian placebo se
notificé hipertension.

Transaminasas hepdticas

En ensayos clinicos de esclerosis multiple el 8% y 2% de los pacientes tratados con Fingolimod 0,5
mg presentaron una elevacion asintomatica en los niveles séricos de transaminasas de >3x ULN
(limite superior de la normalidad) y de >5x ULN, respectivamente. Después de la reexposicidn,
algunos pacientes experimentaron recurrencia en la elevacion de las transaminasas hepaticas, que
podria estar relacionada con el medicamento.
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En los ensayos clinicos las elevaciones de transaminasas ocurrieron en cualquier momento
durante el tratamiento, aunque mayoritariamente durante los primeros 12 meses. El nivel de
transaminasas séricas volvid a los valores normales aproximadamente 2 meses después de la
interrupcién del tratamiento con Fingolimod. En un pequefio nimero de pacientes (N=10 en 1,25
mg, N=2 en 0,5 mg) que experimentaron elevaciones de las transaminasas hepaticas de >5x ULN y
gue continuaron el tratamiento con Fingolimod, estas elevaciones volvieron a los valores normales
en aproximadamente 5 meses.

Alteraciones del sistema nervioso

Raramente se han notificado eventos en el sistema nervioso en pacientes tratados con las dosis
mas altas de Fingolimod (1,25 6 5,0 mg) incluyendo accidentes cerebro vasculares isquémicos y
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Monitorear los signos / sintomas de PRES
(por ejemplo, inicio repentino de cefalea intensa, alteracién del estado mental, alteraciones
visuales, convulsiones). Los sintomas suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un
accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagndstico vy
tratamiento puede resultar en secuelas neuroldgicas permanentes. Suspenda el uso si se sospecha
PRES.

También se han notificado alteraciones neurolégicas poco comunes, tales como casos parecidos a
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva: Se han notificado casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) debido al virus JC (virus de John Cunningham), incluidos casos en
pacientes que no estaban inmunocomprometidos y que no tenian exposicion previa a farmacos
inmunosupresores, incluido el natalizumab. La LMP es una seria infeccidn cerebral, aunque poco
comun que dafa la mielina. LMP usualmente causa discapacidad severa o muerte. Los casos de
LMP ocurrieron en el paciente tratado con fingolimod durante al menos 2 afios (la relacidn entre el
riesgo y la duracion del tratamiento es desconocida). Al primer signo o sintoma sugestivo de LMP,
realice una evaluacion diagndstica (los hallazgos de la RM pueden aparecer antes de los signos /
sintomas clinicos) y retenga la terapia; los sintomas progresan de dias a semanas y pueden incluir
debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de los miembros, alteraciones de la visidn,
cambios en el estado mental. Se desconoce la influencia de la linfopenia en la exactitud del test de
anticuerpos frente al VJC, adicionalmente se debe considerar que un resultado negativo en este
test no descarta la posibilidad de una infeccién posterior por el VIC.

Eventos vasculares
Raramente se han notificado casos de enfermedad oclusiva arterial que ocurrieron en pacientes
tratados con las dosis mas altas de Fingolimod (1,25 mg).

Sistema respiratorio

Con el tratamiento con Fingolimod, en el Mes 1 se observd disminucién leve dosis dependiente en
los valores del volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad de difusién de mondxido de
carbono (DLCO), que luego permanecieron estables. En el Mes 24, la disminucién de los valores
basales en porcentaje del valor de referencia previsto de FEV1 fue de 3,1% para Fingolimod 0,5
mg, y 2,0% para placebo, una diferencia que se resolvié luego de la interrupcidn del tratamiento.
Para la DLCO las disminuciones en el Mes 24 fueron de 3,8% para Fingolimod 0,5 mgy 2,7% para
placebo.

Linfomas
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Durante el programa clinico se han notificado 3 casos de linfoma, incluyendo un caso mortal de
linfoma de células B por virus Epstein Bar (EBV) en una poblacién de mas de 4.000 pacientes
(aproximadamente 10.000 pacientes- afio) de Esclerosis Multiple expuestos a Fingolimod a la dosis
recomendada de 0,5 mg o superior. Esta incidencia de 3 de cada 10.000 pacientes-afio (95% IC:
0,6-8,8 de cada 10.000 pacientes-aifo) es comparable a una incidencia de 1,9 de cada 10.000
pacientes en la poblacién general.

Sindrome hemofagocitico

Se han notificado casos muy raros de sindrome Hemofagocitico (SHF) con desenlace mortal
asociado a pacientes tratados con Fingolimod en el curso de una infeccién. El SHF es una
enfermedad rara que se ha descripto asociada a infecciones, inmunosupresion y a diferentes
enfermedades autoinmunes.

Datos postcomercializacion: Tras la revision periddica de los datos de farmacovigilancia, se ha
identificado el riesgo de algunas reacciones adversas graves relacionadas con su caracter
inmunosupresor como son:

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ya descripta): el efecto inmunosupresor de
fingolimod aumenta el riesgo de infecciones. Los médicos deben considerar el riesgo de LMP y
vigilar su posible aparicion. Se debe informar a los pacientes y cuidadores sobre los sintomas
iniciales indicativos de LMP e indicarles que busquen atencién médica en el caso de presentar
tales sintomas. Antes de iniciar el tratamiento con fingolimod, se debe disponer de una
Resonancia Magnética (RM) basal como referencia (normalmente de menos de 3 meses). Durante
las RM rutinarias, los médicos deben prestar especial atencién a las lesiones indicativas de LMP. Si
se sospecha la existencia de LMP, debe realizarse una RM inmediatamente con fines de
diagndstico y debe interrumpirse el tratamiento con fingolimod hasta descartarla.

- Infecciones oportunistas, entre ellas: infecciones virales (herpes simple, varicela zoster), fungicas
(por ejemplo meningitis criptocdcoccica) o bacterianas (micobacterias atipicas). Los datos
recogidos hasta la fecha muestran que se ha notificado un nimero elevado de infecciones, algunas
de ellas graves. En caso de infeccidn el inicio del tratamiento se debe posponer en pacientes con
infeccion activa grave hasta su resolucion. Si un paciente desarrolla una infeccidn grave se debe
considerar la interrupcidon del tratamiento y antes de reiniciar el mismo se debe valorar
detenidamente la relacién beneficio-riesgo.

- Carcinoma cutdneo de células basales y linfoma: se han notificado casos de carcinoma de células
basales. Estos casos proceden tanto de los ensayos clinicos como de la notificacion espontdnea de
sospechas de reacciones adversas después de la comercializacion. Se recomienda una evaluacion
médica de la piel antes de iniciar el tratamiento y posteriormente durante el mismo.
Adicionalmente, se han notificado casos de linfoma en pacientes tratados con fingolimod. El uso
de fingolimod esta contraindicado en pacientes con enfermedad maligna activa.

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, en voluntarios sanos, dosis Unicas de hasta
80 veces la dosis recomendada (0,5 mg) fueron bien toleradas. A la dosis de 40 mg, 5 6 6 sujetos
experimentaron una ligera opresién en el pecho o molestia, que fue clinicamente compatible con
una pequefia reactividad de la via respiratoria.

GEMILIVE puede inducir bradicardia y puede enlentecer la conduccion auriculoventricular.
GEMILIVE no puede eliminarse del organismo ni con didlisis ni con intercambio de plasma.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.

CONSERVACION
Debe mantenerse a temperatura ambiente hasta 25°C, protegido de la luz y humedad, en su
envase original.

PRESENTACIONES
En envases conteniendo 14, 28, 56 y 280 capsulas, este ultimo para Uso Hospitalario Exclusivo

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica...”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

Laboratorio de Especialidades Medicinales

Avda. 2° Rivadavia n® 23.333 CP B1714GlI,

Ituzaingd, Pcia. Bs. As.

Direccidn Técnica: Liliana Valles — Farmacéutica

Elaborado en: Galicia n° 2652 - CABA; Juan A. Garcia n° 5420 — CABA.

Fecha ultima revision 17- 08- 2021

-4, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMaAt anmat  QNMAt
VALLES Liliana Haydee JUAREZ Miriam Patricia
CUIL 27177018584 CUIL 27144337595
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Proyecto de Rotulo Primario

GEMILIVE
FINGOLIMOD 0,5 MG
CAPSULAS DURAS
Lote:
Vencimiento:

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

-, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anmat  QNMAt
VALLES Liliana Haydee JUAREZ Miriam Patricia
CUIL 27177018584 CUIL 27144337595
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16 de noviembre de 2021

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59563

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000143-17-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel

FINGOLIMOD 0,5 mg COMO FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg - CAPSULA DURA

668197

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685
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Buenos Aires, 16 DE NOVIEMBRE DE 2021.-

DISPOSICION N° 8482

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59563

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

NO de Legajo de la empresa: 7318

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEMILIVE

Nombre Genérico (IFA/s): FINGOLIMOD
Concentracion: 0,5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FINGOLIMOD 0,5 mg COMO FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg

Excipiente (s)

GELATINA 41 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 1,5 mg CAPSULA

LAURIL SULFATO DE SODIO 0,5 mg CAPSULA
AGUA 7 mg CAPSULA

MANITOL EN POLVO 9,6 mg POLVO

MANITOL GRANULAR CD 36,88 mg POLVO
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 0,96 mg POLVO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC CRISTAL
Contenido por envase primario: 14 CAPSULAS POR BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14, 28, 56 Y 280 CAPSULAS. SIENDO LA ULTIMA
DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 14, 28, 56, 280 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: DEBE MANTENERSE A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: L04AA27

Accion terapéutica: Inmunomodulador

Via/s de administracion: ORAL

FEYY Ministerio de Salud
> Argentina

Indicaciones: GEMILIVE esta indicado como terapia modificadora del curso de la

enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la
discapacidad en pacientes adultos y pacientes pediatricos mayores de 10 afios de

edad con esclerosis multiple recidivante

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS FRASCA 4237/09 GALICIA 2652/64/66 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ARCANO S.A. di-2018-1961-apn- CORONEL MARTINIANO | CIUDAD REPUBLICA
anmat#msyds CHILAVERT 1124/26 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ARCANO S.A. DI-2018-1961-APN- CORONEL MARTINIANO | CIUDAD REPUBLICA
ANMAT#MSYDS CHILAVERT 1124/26 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
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ANO DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN

2 Ministerio de Salud
‘=7 Argentina

anmat’

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000143-17-2

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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