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Disposicién
Nimero: DI-2017-9911-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-008092-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008092-17-4 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada GILENYA / FINGOLIMOD, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD 0,50 mg, aprobada por Certificado N°
56.260.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direcci6n de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GILENYA / FINGOLIMOD, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD 0,50 mg, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017-18421076- APN-DERM#ANMAT; e informaci6n para el
paciente obrante en el documento IF-2017-18421197-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.260, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y Prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ORIGINAL

Novartis

GILENYA®
FINGOLIMOD

Cépsulas duras
Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada cdpsula dura de Gilenya® contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mMg).......cceevvervuviesirnrsenneceseseroseesesesssessessenssssesssossesens 0,5 mg
Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164
mg; diéxido de titanio 1,022 mg; y gelatina 46,81 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunomodulador - Cédigo ATC: LO4A A27

INDICACIONES

Gilenya® estd indicado como terapia modificadora del curso de la enfermedad para reducir la
frecuencia de las recidivas y retrasar la progresién de la discapacidad en pacientes con esclerosis
miltiple recidivante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Fingolimod es un modulador de los receptores de la esfingosina-1-fosfato. La enzima esfingosina-
cinasa 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 ficilmente la
barrera hematoencefdlica para unirse a los receptores SI1P 1, 3 y § 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 tltimos para egresar de los ganglios
linfaticos y causa de ese modo una redistribucién de dichas células y no su deplecién. Dicha
redistribucién disminuye la infiltracién de linfocitos patégenos, incluyendo las células pro-
inflamatorias Th17, en el CNS, donde de otro modo causarian inflamacién y lesién del tejido
nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que fingolimod también puede
ejercer un efecto beneficioso sobre la esclerosis maltiple gracias a su interaccién con los receptores
de la S1P en las células neurales. Fingolimod ingresa en el CNS de los seres humanos y de los
animales, y se ha demostrado que reduce la astrogliosis, la desmielinizacién y la pérdida neuronal.
Ademds, el tratamiento con fingolimod aumenta los niveles del facror neurotrépico derivado del
cerebro (BDNF) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del ceebro para apoyar la
supervivencia neuronal y mejorar las funciones motoras. Z
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Propie s farmacodindmicas

Sistema inmunitario v

Efectos sobre la cantidad de células inmunitarias de la sangre. i dd
Después de la administracién 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
contintia disminuyendo a lo largo de dos semanas con la administracién 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 administracién diaria crénica.
La mayoria de los linfocitos T y B circulan habitualmente entre los 6rganos linfoides, y
fingolimod afecta principalmente a estas células. Entre el 15 y el 20% de los linfocitos T son
linfocitos de fenotipo efector y de memoria, es decir, células que desempefian una funcién
importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Este subgrupo de linfocitos normalmente no
se traslada a los drganos 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
crénica de fingolimod reduce levemente el recuento de neutréfilos 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 cronotrdpico 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
variacién 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 fibrilacién o aleteo auriculares ni de arritmias, ni
de ectopias ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucién del gasto
cardiaco. La disminuci6n de la frecuencia cardiaca inducida por fingolimod puede revertirse con
atropina, isoproteremol 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 cronotrépico negativo del firmaco, con un limite superior
del intervalo de confianza (CI) del 90% inferior o igual a 13,0 milisegundos (<13,0 mseg.). No
se observa una correlacién entre la dosis (o exposicién) y el efecto de fingolimod y la
prolongacién del intervalo QT¢l. El tratamiento con fingolimod no se asocié 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 miltiple, no se aprecié ninguna
prolongacién clinicamente importante del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis Gnicas o multiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos semanas
no se asocié 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 (FEF2s75). Sin embargo, las dosis tnicas =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 miltiples dosis de fingdlimod, de 0,5; 1,25 6 § mg
no se asocia con una alteracién de la oxigenaciérix; la desaturacion dejoxigeno con el ejercicio
ni con un aumento en la respuesta de las vias aéreas a i

con fingolimod presentan una respuesta normal a los
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Absorcion T
Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmix 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 ingesti6n de alimentos no altera la Cmix de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni la exposicién
(AUC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Gilenya® se puede administrar con independencia
del horario de las comidas (véase “POSOLOGIA / REGIMEN DE DOSIFICACION — MODO
DE ADMINISTRACION™).

Con la administracién Ginica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un
plazo de 1 0 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mas que la dosis
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 hepética no altera la unién de fingolimod ni de fingolimod-fosfato a las
proteinas.

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos orgénicos y su volumen de distribucién
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 demostrd que
fingolimod ingresa en el cerebro. En un estudio realizado en 13 varones enfermos de esclerosis
miltiple que recibieron Gilenya® 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).

Metabolismo
La biotransformacién de fingolimod en ¢l ser humano ocurre bisicamente por tres vias: por
fosforilacién estereoselectiva al metabolito farmacolégicamente activo, el (S)-enantiémero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa catalizada principalmente por CYP4F2 y
posiblemente por otras isoenzimas, y la consiguiente degradacién de tipo cetoacida a metabolitos
inactivos, y por formacién de analogos ceramidicos de fingolimod, no polares y
farmacolégicamente inactivos.

Tras la administracién de dosis orales Gnicas 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 administracién, son el propio
fingolimod (23,3%), el fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el icido
carboxilico M3 (8,3%), el metabolito ceramida M29 (8,9%) y el metabolito ceramida M30
(7,3%).

Eliminacién

La depuracién sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h y la vida media terminal aparente (t172)
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 fingolimo -fosfato au forma aparentemente
proporcional a la dosis luego de la administracién de \doedF iz
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fingolimod una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
La insuficiencia renal severa incrementa la Cmixy el AUC del fingolimod en un 32% y un 43%,
respectivamente, y la Cmix y el AUC del fingolimod-fosfaro en un 25% y un 14%,
respectivamente. La vida media de eliminaciénaparente de ambos analitos permanece inalterada.
No es necesario ajustar la dosis de Gilenya®en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis tinicas (de 1 6 5 mg), cuando se evalué
en sujetos con insuficiencia hepdtica leve, moderada y severa (Child-Pugh clase A, B y C), no
revel6 cambios en la Cmix de fingolimod, pero si un aumento del AUC en un 12%, un 44% y un
103%, respectivamente. La vida media de eliminacién aparente permanece inalterada en la
insuficiencia hepdtica leve, pero se prolonga enun 49-50% en la insuficiencia hepitica 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 aumenté en un 38%. La farmacocinética de
fingolimod-fosfato no fue evaluada en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
Aunque la insuficiencia hepética induce cambios en la disposicién 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 hepdtica 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
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Gilenya® en los pacientes pediatricos menores
de 18 afios de edad. Gilenya® no esti indicado para su uso en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

El mecanismo de eliminacién y los resultados de un analisis farmacocinético poblacional indican
que no seria necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. No obstante, la
experiencia clinica en pacientes mayores de 65 anos es limitada. Gilenya® debera utilizarse con
precaucion en pacientes de 65 afios 0 mis, que reflejen una mayor frecuencia de disminucién de
la funcién hepdtica 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 Gilenya® en dos estudios que evaluaron las dosis de 0,5 y 1,25
mg de fingolimod (Gilenya®) administradas una vez al dia en pacientes con esclerosis miltiple
recidivante recurrente. Ambos estudios incluyeron pacientes que habian experimentado al menos
dos recidivas clinicas en los dos afios anteriores a la aleatorizacién, o al menos una recidiva clinica
durante el afio anterior a dicha aleatorizacién, y que presentaban puntuaciones de entre 0 y 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 Gilenya®.

Estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS) P
El estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS) fue un estudio deFeserilh Sotrolado con Flacebo
aleatorizado, doble ciego y de dos afios de duraci&?,‘é% :??' SR s’é%-’sz
. da ASUNOS 21
Gedtestot 860U NS
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al menos en los tres meses previos, ni natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se re RS
examenes neurolégicos el dia de la seleccidon, cada 3 meses y cuando se producian presuntas
recidivas. Se efectuaron evaluaciones por MRI (Resonancia Magnética por Imagenes) el diade la
seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 meses. El criterio de valoracién primario fue la tasa anualizada
de recidivas (ARR).

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

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Gilenya® que en los que recibieron placebo. El criterio de valoracién secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
determiné a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o
de un incremento de 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 progresién de la discapacidad
confirmada durante tres meses se demoré considerablemente con el tratamiento con Gilenya® en
comparacion con el placebo. Ningan criterio de valoracién revel6 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.
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Tabla 1

Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS

Criterios Clinicos
Tasa anual de recidivas (criterio principal)
Principal

Reduccidn relativa {porcentaje)

Porcentaje de pacientes sin recidivas al
cabo de 24/ meses

Riesgo de progresién de la discapacidad

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

Cociente de riesgos instantdneos (IC del
95%} {confirmado durante 6 meses)

Criterios devaloracion basados en 1a MRI
Namero de lesiones T2 nuevas 0 que
aumentaron de tamafio

Cambio porcentual mediano (media) en: 24

Nimero de lesiones realzadas con Gd
Mediana (media) al

Meses 6

Meses 12

Meses 24

Cambio: porcentual del volumen total de
lesiones en T2

Cambio porcentual mediano (media) eii 34
meses

Cambio del volumen de lesiones
hipointensas en Th

Cambio porcentual mediano-(media)
€124 meses

Cambio porcentual del volumen cerébral

Cambio porcentual mediano {media)
€n 24 meses

Gilenya- o,5mg

N=g25
018
(p<0,001?)
54

79.4
{p<o.001¥)

0,70(0,52; 0,96)
{p=0,024")
0,63 (0,44 0,00)
(pmoi012?)

n= 370

0,0(2,5)
{p<o,001*)
n=369:(mes 24)

0,0{(0;2)

o0 (0.2}

0,0 (0,2}
{P<o.,001 *en
cada momento)

n=368

“L7410.6)
{p<o,001*)

n=:346

0,0(8,8)

{p=0,012*

n=357
'0:7 ( =0, 8}
{p<o,001*)

Gilenya-1,25 mg
N=429
0,16
{p<o;001*)
60

747
{p<o,001%)

0,68.(0,50;.0,93)
{p=0,017")

0,60(0:41;0,86)
(p=0,006%)

n=337

R=339

0,0(2,5) 5:0(9;8)
{p=0,001")
n=343(mes-24) n=332 (mes 24)
0,0:{1,3)
0,0:(1,1)
0,0:(1,2)

0,0:{0:3)
00(0;3)
0;0:{0;2)
(p<0,001* en-cada
momento)

=343 n=339

=31 (1,6)
(p<o001*)

n=317

8,6(33.8)
n=7305

<0,2.(12;2)
{p<o,015%)
n=334

0,7 (-0,9)
{p<0,001*)

1,6 (50;7)

N=33
-1,0 (’lv3)

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

* Indica significacién estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
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, 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 0 6 meses, segiin 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 realzadas con Gd por
andlisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con.ajuste por tratamiento, pais y niimero-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.
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ORIGINAL,

Figura 1 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacio
ITT)
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Figura 2 Grifico acumulativo del tiempo transcurrido hasta la progresién de
la discapacidad confirmada durante 3 meses. Estudio FREEDOMS
(poblacion ITT)
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Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenian la opcién de ingresar XK #ss
de extensién dosis-ciego CFTY720D2301E1. Novecientos veinte pacientes del estudiSReneel
entraron en la extension y fueron tratados con fingolimod (n=331 continuaron en 0,5 mg, 2
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 extensién. La duracion mixima acumulada de exposicién a fingolimod 0,5 mg
(estudio principal + extensién) fue de 1782 dias.

Al mes 24 del estudio de extensién, 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; CI 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 extensién
(ARR de 0,10 en el estudio de extension).

Estudio CFTY720D2309 (FREEDOMS 11)

El estudic CFTY720D2309 (FREEDOMS II} tuvo un disefio similar al del estudio D2301
(FREEDOMS): fue un estudio de fase III controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego y de
dos afios de duracién, efectuado en pacientes con esclerosis maltiple 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 6 meses previos. Se realizaron exdmenes neurolégicos el
dia de la seleccién, 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 valoracién principal fue la tasa anualizada de recidivas (ARR).

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

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

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Gilenya® 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 Gilenya® en comparacién con placebo. El otro
criterio de valoracién secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresién 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 Gilenya®y para el grupo
tratado con placebo no fue cstadisticamente diferente.

Ningin criterio de valoracién revel6 diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25
mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 2 y en la Figura 3.
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Tabla 2 Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS II
Gilenya® o,5mg Gilenya*1,25 mg Placebo
Criterios Clinicos N=358 N=370 N=355
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0,21 0,20 0,40
{p<oi001”) {p<o,001®)
Reduccion relativa (porcentaje) 48 so
Porcentaje de pacientes sin recidivas 75 73,2 52,7
al cabo de 24 meses (p<o,001™) (p<o,0m%)
Riesgo de progresion de la discapacidad 1
Cociente de riesgos instantdneos (IC 0,83 (0,61 1,12) 0,72 {0,53; 0,99)
del 95%) (confirmado durante 3 {p=0,227%) (p=0i041")
Cociente deriesgos instantédneos. (IC del 0,72 (0:48; 1,07) 672 {0,48; 1,08)
95%} (confirmado durante 6 meses) (p=0113") (p=0,101%)
Criterios de-valoracién basadosen la MRI
Cambio porcentual del volumen cerebral n=266 n=247 n=249
Cambio porcentual mediano ¢media) <07 (~0,0) 0,6 (-0,9) -no{-13)
en 24 meses (p<o,001*) {p<o,001*)
Niamero de lesiones T2 nuevas ¢ que n=264 n=245 n=251
aumentaron de tamafio
Cambio porcentual mediano {media) ‘en o0(23) 0,0 (1,6) 4,0(8,9)
{p<o,001*) {p<o,001%)
Numero de lesiones realzadas con Gd n=26¢9 (Mes.24) n=251 (Mes 24) =256 (Mes 24)
Mediana (media) al
Meses 6 0,0:(6,2) 0,0:{0,2) 0,0 (1,3)
Meses 12 0,0(0,3) 0,0(0,2) o0 (1:3)
Meses 24 o0 lo4) 0,0(0,2) o0l1,2)
(P<0,001 " en {p<o,001* en
cada momento) cada momento)
Cambio porcentual deél volumen total de n=362 n=242 n=247
lesiones en T2
Cambio porcentual mediano (media) =2103,7) 10,1 {~7,7) 0,8(25.)
€n 24 meses {p<o;00t*) {p<o,001%)
Cambio del volumen de lesiones n=225 n=209 n=209
hipointensas en Ta
Cambio porcentual mediano {media) 9.9 (12,6) -10,9-(-4,7) -8,5(26,4)
en 24 meses {p=0,372) (p=0.205)

Todos los anilisis de los criterios de valoracién clinicos fueron analisis por Intencion De Tratar (analisis ITT). En
los analisis de los criterios de valoracién basados enla MRI se usé un archivo de'datos evaluable.

* Indica significacion estadistica con respectoal placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05. Determinacion
de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresién binomial negativa, con ajuste por
tratamiento, pais, ntimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresién
logistica sin recidivas, con ajuste per tratamierito, 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 66 meses, segiin el modelo
de riesgos proporcionales de Cox, coit- ajuiste por tratamicnto, pais, EDS§S inicial y edad; lesiones T2 nuevas o
expansivas por regresion binomial negativa, con ajusts por:tratamiénto y pals; lesiones.realizadas con Gd poranilisis
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 poret ANCOVA ordinal ajustado por tratamiento, pais y
valor inicial respectivo.

t Andlisis adicionales revelaron que los resultados en la poblacién general no fu
progresiones de falsos positivos en el subgrupo de pacientes con iDSS basal=0:{n=62%8,
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En los pacientes con EDSS>0 (n=651; 91,3% de la poblacion del estudio), fingolimod 0,5 mg mostro\Isa s
clinicamente relevante y estadisticamente significativa en comparacion con el placebo (HR=0,70; CI Mg
p=0,040), en consonancia con elestudio FREEDOMS.

Figura 3 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacién ITT)
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Estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

El estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS) fue un estudio de fase III, controlado con
tratamiento activo (interferén B-1a, 30 pg intramuscular 1 vez a la semana), aleatorizado, doble
ciego, de doble simulacién y de un afio de duracién, conducido en pacientes con esclerosis
miltiple recidivante recurrente que no habian recibido natalizumab en los 6 meses previos. Se
permiti6 la terapia previa con interferén- B o acetato de glatiramer hasta el momento de la
aleatorizacion. Se realizaron exdmenes neurol6gicos el dia de la seleccién, 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 duracién mediana de la enfermedad fue de 5,9 afios y la
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizé a los pacientes de forma que
recibiesen Gilenya® 0,5 mg (n=431), Gilenya® 1,25 mg (n=426) o interferén p-1a a dosis de 30
Hg por via intramuscular una vez por semana (n=435) durante 12 meses. La duracién mediana
de tratamiento fue de 365 dias (Gilenya® 0,5 mg), 3{4' dias (Gilenya®1,85 mg) y 361 dias

(interfer6n B-1a).
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La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tra\fi
Gilenya® que en los que recibieron el interferén B-1a. No hubo ninguna diferencia sightl
entre las dosis de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod (Gilenya®). Los criterios de valoracién secund
clave fueron el nimero de lesiones T2 nuevas o aumentadas de tamafio y el tiempo transcurrido
hasta el inicio de la progresién 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 (0
de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida
durante 3 meses. El numero de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamaiio fue
significativamente menor en los pacientes tratados con Gilenya® que en los que recibieron el
interferén B-1a. No se apreci6 ninguna diferencia significativa en el tiempo transcurrido hasta la
progresion de la discapacidad confirmada durante tres meses entre los pacientes del grupo tratado
con Gilenya® y los que recibieron interfer6n B-1a al cabo de un afio. Ningun criterio de valoracién
revel6 diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio
se indican en la Tabla 3 y en la Figura 4.

Tabla 3 Resultados de la MRI y clinicos del estudio TRANSFORMS
Gilenyar 0,5 mg Gilenya: 1,25 mg Interferén B-1a
304g

Criterios Clinicos N=429 N=g20 N=43:

Tasa anual de recidivas (criterio 0,16 0,20 0,33

principal) {p<0.001*) {p<o.001*)

Reduccién relativa (porcentual) 52 38

Porcentaje de pacientes sin recidivas al 8.5 80,5 70

cabo de 12 meses {p<o,001%) (p<o,001*}

Riesgo de progresidn de la discapacidad

Cociente de riesgos instantaneos (1€ del 0,71 (0,42; 1,21) 0.85.(0,51; 1,42)

95%) {confirmado durante 3 meses) {p=0,209) (p=0,543)

Criterios de valoracién basados.en la MRI

Nimero de lesiones T2 nuevas o qize n=380 n=1356 n=365

aumentaron detamaiio
Cambio porcentual mediano (medid)en o017} 1,0 (1;5) 16'(2.6)
12 meses (p<oi004” {p<o.00r*)

Niimero de lesiones.realzadas con Gd =374 n=352 n=354
Cambio porcentual mediano (imedia) en o0 {02} 0,0{0,1) 0,0{0,5)
12:meses (pzo,001*) {p<o,001*)

Cambio porcentual del volumen cérebral ni=368 nE345 n=359
Cambio porcentual mediano 0,2 (+0;3) -0;2{-0.3) -0,4.(~0;5)

(media) en 12 meses (p<0i001*) (p<o;coi*)

Todos los analisis de los criterios de valoracion clinicos fueron analisis por Inten¢ion De Tratar (andlisis TTT). En

los andlisis de los criterios de valoracion basados enla MRI se usé un archivo de datos evaluable.

* Indica significacion estadistica con:respecto al interferon B-Ta IM conun nivel de confianza bilateral de 0,05. Determinacién
de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial negariva, con ajuste por tratamiento, pais,
némero de recidivas.en los 2 afios previos'y EDSS iniciali porcentaje de paciéntes con regresién logistica sin recidiva, con ajuste
por tratamiento, pais, cantidad de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiesgo de progresién de la discapacidad; segin
el modelode riesgos proporcionales de Cox, con ajuste pot tratamienito, pais, EDSS nicial y edad; lesiones T2 nuicvas o expansivas
por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2-afios previos 'y EDSS inicial;
lesiones realzadas'con Gd'por cl analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con-ajuste por tratamierito, pais y'namero inicial de
lesiones realzadas con Gd; y cambio:porcentual del volumen cerebral por la-prucha de Wilcoxon para daros independientes.

plind 2
Novaﬁ?sg%%mw 1076-APN-DERM#ANMAT
PO unios RS0,
(< Q\Q‘“mma.ae’

pagina 11 de 32

Pdgina: /32



Figura 4 Grifico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera ,,E‘*X‘W
confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS (poblacién ITT) Lo

P B 900
'g - o ] Fingolimod 0.5 ma.
g e ‘““*WWM ™
E 807 : T Hinacimad T
§ ol me,
e
§ nmereron B-a
& Bo
£
&
i
§
2 uo+
a
S
Ess
& 20+
E
g
-
£
g BO 120 180 249 e ] 360

Tiemino transcurrido hastala grmers cocidivi (dias)

Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian la posibilidad de
participar en el estudio de extensién doble ciego (D2302E1). Asi pues, 1030 pacientes del estudio
principal pasaron a la fase de extensién'y recibieron fingolimod (n=357 continuaron en el grupo
de 0,5 mg; 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg; 167 del grupo del interferén §-1a pasaron a
recibir 0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del interferon R-1a pasaron a recibir 1,25 mg de
fmgohmod) 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 exposicién a fingolimod 0,5 mg
{estudio principal + extensién) fue de 1.594 dias. Al mes 12 de la extensién 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 extension combinados (ARR de 0,18 hasta 24 meses).

Los resultados combinados de los estudios D2301 (FREEDOMS) y D2302 (TRANSFORMS)
revelan una reduccién sistemitica en la tasa anualizada de recidivas con Gilenya® (en
comparacién con el tratamiento de referencia) en subgrupos definidos por sexo biolégico, edad,
terapia previa de la esclerosis miiltiple; actividad de la enfermedad o grado de discapacidad al
inicio.

Datos de seguridad preclinica

El perfil toxncologxco preclinico de fingolimod se estudi6 en ratones, ratas, perros y monos. Los
6rganos mas afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones
(aumento de peso, hlpertrofxa del musculo liso en la zona de unién¢bronquio-alveolar) y el
corazén (efecto cronotrépico negativo, aumento de la presion arterial, al jones perivasculares
y degeneracién miocérdica) en varias especies; los vagos angumeos (vasculopatia) Gnicamente
en las ratas; y la hipofisis, el estdmago anterior, el hxgdo gsplilals xerenelennel taste
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ORIGINAL

gastrointestinal y el sistema nervioso Gnicamente con dosis elevadas (asociadas con fr&a@acks
signos de toxicidad general) en diversas especies.

No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afios de duracién efectuad
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 exposicién sistémica
humana (AUC) que se alcanza con la dosis de 0,5 mg. No obstante, en un estudio de dos afios de
duracién en ratones, se aprecié 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 witro. No se observaron efectos clastogénicos in vitro en células de pulmén en
el hamster chino V79. Fingolimod indujo aberraciones cromosémicas 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 afect6 el nimero de espermatozoides o su motilidad, ni tampoco la fecundidad de
las ratas macho y hembra con la dosis més 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.

En un estudio de toxicidad en ratas juveniles, los 6rganos afectados por efectos toxicos no diferian
de los de las ratas adultas. Las estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH) indicaron
una respuesta moderadamente reducida durante el periodo de tratamiento, pero reacciones
inmunitarias perfectamente normales al final del periodo de recuperacién de 8 semanas.
Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. Fingolimod y sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefiadas.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Poblacién objetivo general

La dosis recomendada de Gilenya® es una cdpsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia, con o
sin alimentos. Las dosis de fingolimod superiores a 0,5 mg estdn asociadas a una mayor incidencia
de reacciones adversas sin beneficio adicional. Si se omite una dosis, debe administrarse la
siguiente dosis en el horario habitual.

Monitoreo de la primera dosis

El inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién en la frecuencia cardiaca (véase
Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacolégicas). Después de la primera dosis de
Gilenya®, 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
Gilenya® debera administrarse en un entorno en el que se encuentren disponibles los recursos
para atender adecuadamente la bradicardia sintomdtica. Al inicio del tratamiento con Gilenya®
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 presién 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 observacién adicional hasta que ¢l bllazgo se ha a\'ésu Ito en las siguientes
situaciones: & :
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ORIGINAIS

) La frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis es <45 bpm. { [
. La frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis se encuen\@i\en
minimo posterior a la administraciéon (lo que sugiere que aiin no se ha manifeshgk
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 Gilenya® sobre la frecuencia cardiaca es maximo
luego de la primera dosis pero puede persistir un efecto moderado de 2 a 4 semanas luego de
iniciar el tratamiento. Posteriormente la frecuencia cardiaca retorna a los valores iniciales. Los
médicos deberan permanecer en alerta ante la notificacidén de sintomas cardiacos.

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

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

Si un paciente necesita una intervencién 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 Gilenya®, y se debera repetir la
estrategia de monitoreo que se aplicé tras la administracién de la primera dosis.

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se deberid realizar un examen visual (véase
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" - "Infecciones” y "Edema macular")

Los pacientes con algunas condiciones preexistentes (por ejemplo, enfermedad isquémica del
corazon, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertensién 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 Gilenya® o experimentar alteraciones serias del ritmo después de recibir la primera dosis de
Gilenya®. Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya®, estos pacientes deberdn someterse a
una evaluacién cardiaca por un médico debidamente capacitado para realizar dicha evaluacién
Y, si se tratan con Gilenya®, deberdn monitorearse con ECG continuo durante la noche en un’
centro médico después de recibir la primera dosis. Gilenya® esta contraindicado en los pacientes
que en los dltimos 6 meses han experiméntado infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (TIA), insuficiencia cardiaca descompensada que
requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de Clase [IVIV (véase Contraindicaciones).

Debido a que ¢l inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién 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 dosificacién o durante ¢l periodo
de observacién de 6 horas, o con un riesgo adicional de prolongacidn 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) deberdn ser monitoreados con ECG continuo durante la noche en un centro médico
(véase Interacciones medicamentosas).

La experiencia con Gilenya® es limitada en pacientes que reciben terapia poncgmitante con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la copduagcion auriculovengricular (por
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio que dlsml b frecuencia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina). Como & kg
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también esta asociado a una ralentizacién de la frecuencia cardiaca, el uso concomitante INAE
medicamentos al inicio de la terapia con Gilenya® puede asociarse con una bradicardia sevO e
bloqueo cardiaco. La posibilidad de cambiar a medicamentos que no disminuyan la frecuencia
cardiaca o la conducci6n auriculoventricular debera ser evaluada por el médico que prescribe estos
medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, Los pacientes que no pueden cambiar
de medicamento deberan monitorearse con ECG continuos durante la noche después de recibir la
primera dosis (véase Interacciones medicamentosas).

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

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

Pacientes pedidtricos
Gilenya® no estd indicado para el uso en pacientes pedidtricos (véase "CARACTERISTICAS /
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS").

Pacientes geriatricos
Gilenya® deberd utilizarse con precaucion en los pacientes mayores a 65 afos (véase
“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS”).

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

Sexo
No es necesario ajustar la dosis de Gilenya® seglin el sexo del individuo (véase
“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS").

Pacientes diabéticos
Gilenya® deber4 utilizarse con precaucién en los pacientes con diabetes mellitus, debido al mayor
riesgo de edema macular (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”)}.

Reinicio después de la discontinuacion del tratamiento

Si se discontiniia el tratamiento con Gilenya® por mas 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 Gilenya®, 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
interrupcidn del tratamiento por mas de 7 dias.

CONTRAINDICACIONES pL ]

» Pacientes que en los dltimos 6 meses han ex fartae
inestable, accidente cerebrovascular, ataque isqugrpidB AR 16




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

e Intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.
¢ Tratamiento con medicamentos antiarritmicos de Clase Ia o Clase I1I.

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

ADVERTENCIAS

Infecciones

Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodindmico basico de Gilenya® es la reduccién dependiente de la dosis del
recuento de linfocitos periféricos al 20 o 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 Gilenya® se deberia disponer de un hemograma completo
reciente (es decir, dentro de los 6 meses).

Los efectos de Gilenya® 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 Gilenya®, se debera contar con un anilisis de sangre completo
reciente (es decir dentro de los seis meses o después de la discontinuacién del tratamiento previo).
Considere la posibilidad de suspender el tratamiento con Gilenya® si un paciente desarrolla una
infecci6n seria, y reevaliie los riesgos y beneficios antes de reiniciar el tratamiento. El inicio del
tratamiento con Gilenya® debera ser demorado en pacientes con infecciones activas severas o
cronicas hasta su resolucion. Se deberén utilizar estrategias diagnésticas y terapéuticas efectivas
en los pacientes con sintomas de infeccién durante el tratamiento. Debido a que la eliminacién
de fingolimod puede tardar hasta dos meses después de la discontinuacién definitiva del
tratamiento con Gilenya®, se deberd continuar el monitoreo para detectar signos de infeccién
durante dicho periodo (véase “Discontinuacién definitiva del tratamiento”). Se debera instruir
a los pacientes que reciben Gilenya® para que informen los sintomas de infecciones a un médico.
En los estudios clinicos sobre esclerosis multiple controlados con placebo, la tasa global de
infecciones (72%) con Gilenya® fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, el
herpes zoster, la gripe, la sinusitis y la neumonia resultaron mas frecuentes en los pacientes
tratados con Gilenya®. Las infecciones serias ocurrieron a una tasa del 2,3% en el grupo tratado
con Gilenya® 0,5 mg frente a 1,6% en el grupo tratado con placebo.

Infecciones virales por berpes

En un estudio clinico controlado con placebo, la tasa de infeccién herpética fue del 9% en
pacientes que recibieron Gilenya® 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 miltiple.

En el contexro posterior a la comercializaci6n, se han informado eventos serips potencialmente
fatales de infecciones diseminadas por varicela-zoster herpesmmplex, induyendo casos de

encefalitis y falla multiorgénica, en pacientes tratados de\G é@@\ﬂ&%ﬁ
eventos fue fatal. Incluyen infecciones herpéticas dise a-¢l diagnogtico diferencia
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pacientes que estdn recibiendo Gilenya® y presentan una recidiva atipica de MW
multiorganica.

Infecciones por criptococos

Se han informado infecciones criptocdcicas, que incluyen casos de meningitis criptocécica en el
contexto posterior a la comercializacién (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 criptocicica puede ser fatal. Por esta razén, los
pacientes con sintomas y signos consistentes con meningitis criptoceica deberdan someterse a una
evaluacién diagnéstica inmediata. Si se diagnostica meningitis criptocécica, se debers iniciar €l
tratamiento apropiado.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplisicas, inmunosupresoras ©
inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron Gilenya® no recibieron ningiin tratamiento
concomitante con terapias antineopldsicas, inmunosupresoras sin corticosteroides, o
inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la MS. Se esperaria que el uso
concomitante de Gilenya® con cualquiera de estas terapias, y también con corticosteroides,
aumente ¢l riesgo de inmunosupresion (véase Interacciones medicamentosas).

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

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

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacion

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Posteriormente a la comercializacion 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 s6lo se produce en los pacientes
inmunocomprometidos, que generalmente puede ser fatal o causar una discapacidad severa. Han
habido casos de PML tras aproximadamente 2 o 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si
existe una relacién directa con la duracion 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. Un paciente desarrollé PML luego
de tomar Gilenya® durante aproximadamente 2,5 afios. Un paciente deshrrollé PML luego de
tomar Gilenya® durante aproximadamente 4 anos. El diagnéstico de PML'Se bhsé en lo hallado
en estudios de resonancia magnética y en la detecci '\ el ADN del vipu§ JC en el fluido
cerebroespinal, en ausencia de signos clinicos o sintomals espe gl
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Los pacientes no tenian otras afecciones sistémicas identificadas resulrantes en una f\§§
comprometida del sistema inmunitario y no habian sido previamente tratados con natalizuhg
que tiene una asociacion conocida con la PML. Los pacientes tampoco tomaron medicamentos

inmunomoduladores ni inmunosupresores en forma concomitante.

Los médicos deberdn estar atentos a los sintomas o hallazgos clinicos de la resonancia magnética

que pueden ser indicativos de PML. Los signos de PML pueden ser evidentes en la MRI antes de

que se desarrollen los sintomas clinicos. Los sintomas tipicos asociados a la PML son diversos,

progresan de dias a semanas, e incluyen debilidad progresiva de un lado del cuerpo o torpeza en

las extremidades, visién distorsionada y cambios en el pensamiento, ‘memoria y orientacién
llevando a confusién y cambios de personalidad. Si se sospecha de PML, el tratamiento con
Gilenya® deberd discontinuarse hasta que la sospecha de PML se haya excluido.

Edema macular

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

Un aumento en el riesgo de edema macular dependiente de la dosis ocurri6 en el programa de
desarrollo clinico de Gilenya®.

En los estudios doble ciego, controlados con placebo de 2 afios de duracién realizados en
pacientes con esclerosis maltiple, 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 ¢l 0,5% (4/783) de los pacientes tratados con Gilenya®0,5 mgy 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 Gilenya® 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 continuacién Edema macular en pacientes con antecedentes de
uveitis o diabetes mellitus)

Los sintomas de edema macular incluyeron visién borrosa y disminucién de la agudeza visual. El
examen visual de rutina detecté la presencia de edema macular en algunos pacientes sin sintomas
visuales. El edema macular se resolvid 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
también en pacientes que toman Gileriya® 0,5 mg en el contexto posterior a la comercializacién,
normalmente dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Gilenya® en los pacientes con
edemas maculares. Antes de tomar la decision de discontinuar o no la terapia con Gilenya® 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 miiltiple 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 miltiple con antecedentes de
uveitis frente al 0,6% en aquéllos sin antecedentes de uveitis. No se ha 13do a Gilenya® en
pacientes afectados con esclerosis multiple y diabetes| m#@{litus en forma c¢pncomitante. Los
pacientes con esclerosis miltiple y diabetes mellitus o con| antécedentes-de-tivéjgs deben ser objeto
de un examen visual antes de administrar la terapia thg ;M@% PRBERNEATNAAID
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el tratamiento, asi como también realizar exdmenes periédicos durante la misn@R IGi

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 Gilenya® (véase
“POSOLOGIA/REGIMEN DE DOSIFICACION™).

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio del tratamiento con Gilenya® se acompafia de una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca. La disminucion de la frecuencia cardiaca comienza alrededor de una hora
después de administrar la primera dosis y alcanza su punto méaximo 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
variacién fisiologica diurna genera un segundo periodo de disminucién de la frecuencia cardiaca
dentro de las 24 horas posteriores a la administracién de la primera dosis. En algunos pacientes
la disminucién de la frecuencia cardiaca en el segundo periodo es mis pronunciada que la
observada en las primeras 6 horas. En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Gilenya®
0,5 mg), dicha disminucién 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 (véase “REACCIONES ADVERSAS”). En los estudios clinicos controlados, se
informaron reacciones adversas de bradicardia sintomdtica tras la primera dosis en ¢l 0,6% de los
pacientes que recibieron Gilenya® 0,5 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con placebo.

Los pacientes que experimentaron bradicardia eran generalmente asintomiticos, pero algunos de
ellos presentaban sintomas leves o moderados, incluyendo hipotensién, 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 disminucién 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.

Blogueos auriculoventriculares

El inicio del tratamiento con Gilenya® ha sido asociado con un retraso de la conduccién
auriculoventricular. En los estudios clinicos controlados, el bloqueo AV de primer grado después
de administrar la primera dosis se produjo en el 4,7% de los pacientes que recibieron Gilenya® 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 Gilenya® y N=346 recibieron placebo), bloqueos AV de segundo grado
(Mobitz Tipo I [Wenckebach] o bloqueos AV 2:1) ocurrieron en el 4% (N=14) de los pacientes
que recibieron Gilenya® y en el 2% (N=7) de los pacientes tratados con placebo. De los 14
pacientes que recibieron Gilenya®, 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 I y ocurrieron después de las primeras 12 horas posteriores a la
dosis. Las alteraciones de la conduccién normalmente son transitorias, asintomaticas y se
resuelven dentro de las 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 comercializacién, se han obgerxa
bloqueos AV con escape de la unién auriculoventricular durd
horas posterior a la administracién de la primera dosis de
de Gilenya®, durante las 24 horas posteriores a la admi

V dle tercer grado y

do defbservacién de 6

AR VNS

Aol damiazBOSIS, se N descrito
o ASUNOS Rﬁg““’m& 521 Pdgina: 19732

c%djﬁerle_cmr Tacnico - MiN. 1
pagina

do bloqueos




ORIGINAL

eventos aislados de manifestacion retardada tales como asistoles transitorias y muerte\d@
aparente. Estos eventos fueron confundidos por la administracién concomi N ;
medicamentos y/o enfermedades preexistentes, y su relacién con Gilenya® es incierta, Lostas
de sincope también fueron informados después de administrar la primera dosis de Gilenya®.
Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Gilenya®, se recomienda realizar la observacion
de todos los pacientes, con la medicion del pulso y de la presién 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 / Regimen de
Dosificacién - Modo de Administracion, Contraindicaciones e Interacciones).
Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
implementar un tratamiento adecuado, segin corresponda, y se debe observar al paciente hasta
que los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencién farmacolégica
durante el periodo de observacion posterior a la administracion de la primera dosis, se debera
realizar un monitoreo. nocturno en un centro médico y, después de administrar la segunda dosis
de Gilenya®, y se debe repetir la estrategia de monitoreo que se aplicé tras la administracién de
la primera dosis.
También se requiere realizar observaciones adicionales hasta que el hallazgo se haya resuelto:
* sila frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es <45 latidos por minuto
o el valor minimo posterior a la administracién de la dosis (lo cual indica que ain no se
ha manifestado el efecto farmacodindmico maximo en el corazén), o
* si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor.

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

Reinicio del tratamiento después de la discontinuacion

Si se discontinta el tratamiento con Gilenya® por mas de 14 dias, después del primer mes de
tratamiento, se podrian volver a observar los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conduccién
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 mis de 7
dias.

Discontinuacion definitiva del tratamiento

Si se ha tomado la decisién de suspender definitivamente el tratamiento con Gilenya®, es necesario
que el médico esté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y ejerce efectos
farmacodindmicos, como la disminucién del recuento de linfocitos, hasta dos meses después de
administrarse la Gltima dosis. El recuento de linfocitos suele normalizarse en el transcurso de 1 o
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 Gilenya® puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunitario, de modo que es necesario obrar con prudencia.

PRECAUCIONES

Vacunas , P o
Gilenya® reduce la respuesta inmune a la vacuna. Las vacaiiedKat@itnGea - B ANMAS
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durante el tratamiento con Gilenya® y hasta dos meses después de la suspensién del mism'

“Discontinuacién definitiva del tratamiento”). Debe evitarse el uso de vacunas vivas atenia@
durante y por dos meses después del tratamiento con Gilenya® debido al riesgo de infeccién

N Tes~

Funcion hepatica

Se ha informado el aumento de las enzimas hepaticas, principalmente elevacién de alanina
aminotransaminasa (ALAT), en pacientes con esclerosis multiple tratados con Gilenya®. En los
estudios clinicos ocurrid un aumento de 3 veces o méds de ALAT en el 8,0% de los pacientes
tratados con Gilenya® 0,5 mg y el ‘medicamento se discontinué si el aumento excedia unas
5 veces el valor. Luego de reiniciar el tratamiento en algunos pacientes ocurrié una recurrencia
de la elevacion de ALAT, lo que respalda una relacién con el medicamento.

Los niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (es decir, de los tltimos 6 meses) deben estar
disponibles antes del inicio del tratamiento con Gilenya®. En aquellos pacientes que desarrollan
sintomas sugestivos de disfuncién hepdtica como nauseas inexplicables, vémitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura durante el tratamiento, deben analizarse
las enzimas hepéticas y discontinuarse Gilenya® si se confirma la presencia de una lesién hepitica
significativa (véase “Funcién hepdtica” en “REACCIONES ADVERSAS”). La exposicién de
Gilenya® es doble en pacientes con insuficiencia hepética severa, por lo tanto, se debera
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 Gilenya®, se debera
actuar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad hepitica significativa.
Funcién renal

El nivel sanguineo de algunos metabolitos de Gilenya® 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 evalué el nivel sanguineo de estos metabolitos
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han informado 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, alteracién 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 diagnéstico y el tratamiento
puede dar lugar a secuelas neuroldgicas permanentes. Gilenya® debe interrumpirse si se
sospecha de un PRES.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

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

Interferén beta, acetato de glatiramer o dimetil fumarato

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

Debido a la vida media prolongada de natalizumab o ¢ L _mﬂ% Mgf}
se les sustituye a los pacientes estas terapias por Gilenkafv ve €rectos inmunes
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aditivos. Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para iniciar la terap
Gilenya®, evaluando caso por caso, cuando natalizumab se sustituya por Gilenya®.

La eliminacién de natalizumab por lo general tarda hasta dos o tres meses después de la
discontinuacién.

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

Alemtuzumab

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

Carcinoma de células basales y otras neoplasias cutdneas

El carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias cutdneas han sido informados en
pacientes que reciben Gilenya® {véase “REACCIONES ADVERSAS?”). Se justifica la vigilancia
del BCC y de otras neoplasias cutaneas.

Interacciones

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Gilenya® 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
Gilenya® ocasiona una disminucién 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) deben ser monitoreados con ECG continuos durante la noche en un centro médico
(véase Posologia/Regimen de Dosificacién - Modo de Administracién y Advertencias y
Precauciones).

Terapias antineopldsicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Se espera que las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluyendo
los corticosteroides) incrementen el riesgo de inmunosupresién por lo que deberan 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 administracién concomitante de un
tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo con los protocolos
de los estudios) no aument6 la tasa global de infeccion en los pacientes tratados con fingolimod
en los estudios clinicos de fase III, en comparacién con placebo (véase “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES” e *“Interacciones”).

Asimismo, se debe tener precaucién a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias de
accion prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab, teriflunomida o
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La experiencia con Gilenya® es limitada en pacientes que reciben terapia concomitante RN
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conduccién 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 Gilenya® estd también asociado con una disminucién de la frecuencia cardiaca,
el uso concomitante de estos medicamentos durante ¢l inicio del tratamiento con Gilenya® puede
asociarse con bradicardia severa o bloqueo del corazén.  Si se considera el tratamiento con
Gilenya®, se debera obtener asesoramiento de un cardiélogo respecto a la posibilidad de cambiar
a medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca 0 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 induccién del
CYP3A4.

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

Los estudios in vitro de inhibicién que utilizan microsomas hepiticos humanos con sustratos
metabélicos especificos indicaron que fingolimod y fingolimod-fosfato tienen poca capacidad, o
ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP (CYP1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11 [fingolimod
solo]). Asi pues, es poco probable que fingolimod y fingolimod-fosfato reduzcan la depuracién
de firmacos que son sustratos metabélicos 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 examiné 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 ¢l mRNA, ni la
actividad de las diferentes enzimas del CYP y ni de la ABCB1 con respecto al control de vehiculo.
De modo que no cabe esperar ninguna induccién clinicamente importante de las enzimas
estudiadas del CYP o de la ABCB1 (P- gp) por parte de fingolimod a las concentraciones
terapéuticas. Los experimentos in wvitro 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 i vitro, no se espera que fingolimod o fingolimod-fosfato inhiban la absorcién
de medicamentos concomitantes y/o de productos biolégicos transportados por los
transportadores de aniones orgdnicos 1B1 y 1B3 (polipéptidos OATP1B1, OATP1B3), o el
polipéptido taurocolato de sodio de co- transporte (NTCP). Tampoco se espera que inhiban la
expulsién de medicamentos concomitantes y/o de productos biolégicos transportados por la
proteina de resistencia al cincer 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 administracién diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no alterd la exposicién a estos dltimos. La exposicién a fing
fingolimod-fosfato concordaba con las registradas en estudic:‘sipf evios. No se har

estudios de interaccién con anticonceptivos orales que contien¢n | otros progestagghos, sin
embargo no se espera que fingolimod altere la exposicién a los misnjos. -

Ciclosporina IF-2017-1
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La farmacocinética de fingolimod en dosis Gnicas permanecid invariable durand®
coadministracion de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la ciclosporina
en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracién de fingolimod en dosis
tnicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es improbable que fingolimod vaya
a reducir, o incrementar la depuracién de algin farmaco que se elimine principalmente a través
del CYP3A4, y es improbable que la inhibicién de CYP3A4 reduzca la. depuracion de fingolimod.
La inhibiciéon potente de los transportadores P-gp, MRP2 y OATP1B1 no afecta la disposicién
de fingolimod.

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 Gilenya® y
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 alterd la exposicién al
fingolimod o al fingolimod-fosfato administrado en dosis tinicas. Asimismo, la farmacocinética
de dosis Gnicas de fingolimod y de fingolimod-fosfato y la farmacocinética en el estado
estacionario del atenolol y de diltiazem permanecieron invariables cuando los dos dltimos
farmacos se administraron con fingolimod.

Carbamazepina

La administracion concomitante de carbamazepina (un inductor fuerte de la enzima CYP450)
600 mg dos veces al dia en el estado estacionario, y una dosis tinica de 2 mg de fingolimod,
tuvieron un efecto débil enel 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 disminucion.

Analisis farmacocinético poblacional de posibles interacciones farmacolégicas

Un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis miltiple 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. Ademis, las
sustancias de prescripcién usual que se indican-a continuacion carecieron de efectos clinicamente
importantes (s20%) 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
6rganos 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
Gilenya®,

Las pruebas de laboratorio que exigen ¢l uso de células mononucleares circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor niimero de linfocitos circulantes.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres en edad reproductiva

Embarazo v

Registro de exposicion en el embarazo

Existe un registro que monitorea la culminacion del embarazo en mujeres expuestas a Gilenya®
durante el embarazo. Aquellas mujeres que queden embhraza atamiento con
Gilenya®, serdn alentadas a inscribirse en este registro llanas o visitando la
pagina web www.juntosylibres.com.ar. sPERM#ANMAT
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Resumen de riesgos QRMEM{
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los est dftrs
sobre la funcién reproductora en ratas han demostrado que Gilenya® fue teratégeno a partir de
dosis correspondientes al doble de la exposicién que se alcanza en el ser humano con la dosis
recomendada de 0,5 mg.

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

Debe evitarse el uso de Gilenya®en la mujer que estd embarazada o que puede quedar embarazada,
salvo si los posibles beneficios justifican el riesgo para el feto.

Estudios realizados en USA, Canadd, 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 poblacién general. En cuanto a los abortos espontineos y las
muertes fetales, el riesgo especifico en la poblacién con EM en EE.UU. parece ser similar al de la
poblacién general de este pais.

Consideraciones clinicas

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

Datos en el ser humano

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Para mas de
los 300 casos prospectivos notificados de recién nacidos vivos con exposicién materna al
fingolimod durante el embarazo, la proporcion de malformaciones congénitas significativas es
similar a la prevalencia en la poblacién general.

Datos en animales

El fingolimod fue teratégeno en ratas cuando se administrd en dosis de 0,1 mg/kg o mayores. Una
dosis de 0,1 mg/kg en ratas corresponde al doble de la exposicion 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 teratdgeno 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 Gilenya® se asocie a un mayor riesgo de toxicidad feral
mediada por el varén.

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

Lactancia

Resumen de riesgos
Fingolimod se excreta en la leche de los animales trat. dos durante la 2

aficia. No se sabe si este
medicamento se excreta en la leche materna. No se dispone de datos de lgs

efectos de Gilenya®

sobre el lactante ni sobre la produccion de leche. Debitofa qi-20MeHEIRAEReARNTIERIANAT
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en la leche materna y al potencial de producir reacciones adversas serias al fingoli NG
lactantes, se debe tomar una decisién 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

Anticoncepcion

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se debe comunicar a las mujeres en edad fértil sobre
los riesgos serios para el feto y la necesidad de adoptar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Gilenya®. Después del tratamiento, el compuesto puede tardar hasta
2 meses aproximadamente en eliminarse del organismo (véase “ADVERTENCIAS” vy
“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 analisis de seguridad de Gilenya® proviene de dos estudios clinicos de fase

III controlados con placebo, y de un estudio clinico de fase I controlado con tratamiento activo,

en pacientes con esclerosis miltiple recidivante recurrente. Incluye un total de 2431 pacientes

que recibieron Gilenya® (en dosis de 0,5 6 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue un

estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, conducido en 854 pacientes con

esclerosis miltiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). El estudio D2309 (FREEDOMS

II) fue un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, conducido en 728

pacientes con esclerosis maltiple 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 mis

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 suspensién del tratamiento

con la dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de ALAT (2,2%).

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

Resumen tabulado de reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

La Tabla 4 presenta la frecuencia de las reacciones adversas informadas en el anilisis combinado
de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 11.

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

1/10000).
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Tabla 4 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas procedentes de los e
clinicos

Clase principal de 6rgano, Fingolimod Placebo Categoriade
aparato o sistema o5mg N=773 frecuencia conla dosis
Término preferido N=783 % deo;smg

%
Infecciones
Influenza 14 8,4 Muy frecuente
Sinusitis 10,9 83 Muy frecuente
Bronquitis 8.2 45 Frecuente
Herpes zoster (HSV) 2.0 09 Frecuente
Tifa versicolor 1.8 0,4 Frecuente
Neumonia 09 ol Poco frecuentes
Neoplasias benignas; malignas
yno especificadas (incluidos
quistes y pélipos)
Carcinoma de células basales L8 0,6 Frecuente
Melanoma 01 03 Poco Frecuente**
Sarcoma de Kaposi o o Muy raro™*
Alteraciones cardiacas
Bradicardia 2,6 0,9 Frecuente

Trastornos del sistema

nervioso
Dolor de cabeza 24,5 22,6 Muy frecuente
Mareos 88 8.4 Frecuente
Migrafia 57 3,6 Frecuente
Sindrome de encefalopatia 0,0 0,0 Raro*

posterior-reversible {PRES}

Alteraciones gastrointestinales
Diarrea 12,6 9.6 Muy frecuente

Trastornos generalesy
afecciones enellugardela
administracion

Astenia 19 0,8 Frecuente

Trastornos _
musculoesqueléticos y del
tejido.conectivo

Dolor deespalda 10,0 8.9 Muy frecuente

Trastornos de la piel'y'del
tejido subcutineo
Eccema 27 19 Frecuente
Prurito 2.7 2,2 Frecuente

Pruebas complementarias

Aumento de enzimas hepéticas 15,2 4,1 Muy frecuente
(elevacion de ALAT, CGT,

ASAT)

Aumento de triglicéridos en la 2,0 0,9 Frecuente
sangre

Trastornos respiratorios y
sistema linfditico
Tos 12,3 n;3 Muy frecuente
Disnea a1 7,0 Frecuente

A

Alteraciones visuales
Visién borrosa 42
Edema macular 05 RERMAANMAT
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Trastornosvasculares
Hipertensién 8.0 3.6 Frecuente

Trastornos de la sangre y del
sisterna linfatico

Linfopenia 6,8 03 Frecuente
Leucopenia 22 0, Frecuente

* Noseinformden los estudios FREEDOMS, FREEDOMS II; ni TRANSFORMS. La categoria de frecuencia
se basa en una exposicién estimada de aproximadamente 10.000 pacientes con fingolimod en-todos los
estudios clinicos.

* * La categoria de frecuericia y la evaluacién del riesgo se basaron en una-exposicion estimada de mas de
24.000 pacientes a fingolimod 0,5 mg en todos los-ensayos clinicos: [213]

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

Las siguientes reacciones adversas se han obtenido de la experiencia con Gilenya® con
posterioridad a su comercializacion mediante informes de casos espontdneos y casos de literatura.
Debido a que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia, por lo tanto se la clasifica como

desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segiin la clasificacién por érgano y sistema
en MedDRA.

Tabla 5 Reacciones adversas de reportes espontaneos y casos de la literatura
(frecuencia desconocida)
Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo-erupcion cutdnea, urticaria y angioedema trasel inicio del tratamiento
Alteraciones gastrointestinales
Nauseas

Infecciones

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

Han habido casos fatales muy raros de infecciones por VZV en el contexto del uso
concomitante prolongado de corticosteroides (durante mds de § dias) para el tratamiento de las
recidivas de la esclerosis miltiples, sin embargo, no se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento concomitante y desenlace fatal. La administracién concomitante de un tratamiento
breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los protocolos de los
estudios) no aumenté la tasa global de infeccién en los pacientes tratados con fingolimod en los
estudios clinicos de fase IIl, en comparacién con placebo (véase “ADVERTENCIAS”
“PRECAUCIONES” e “Interacciones™).

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

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

incluyendo la meningitis criptocécica) o bacterias (ej. micobacteria atlplca lgunas de las cuales
han sido fatales (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUC
Edema macular

En los estudios clinicos, se registraron casos de edcma
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tratados con la dosis recomendada de 0,5 mg de fingolimod (Gilenya®) y en el 1,1% O\
pacientes tratados con la dosis mas elevada de 1,25 mg, ¥
La mayoria de los casos descritos en los estudios clinicos sobre esclerosis multiple ocurriertw®
durante los primeros 3 o 4 meses de tratamiento. Algunos pacientes presentaban vision borrosa
o una menor agudeza visual, pero otros eran asintomaticos y se les diagnosticé el edema durante
un examen visual ordinario. El edema macular solia mejorar o se resolvia de forma espontinea
después de suspender la administracién del firmaco. No se ha evaluado el riesgo de recidiva tras
una segunda exposicion.

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

No se ha estudiado la administraciéon de Gilenya® en pacientes con esclerosis multiple y
diabetes mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes
con diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 mgy S mg de Gilenya® duplicé la incidencia
de edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que los pacientes con esclerosis miltiple y
diabetes mellitus sean més propensos a padecer edemas maculares (véase “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES”).

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

En el programa clinico de esclerosis multiple, se detecté un bloqueo auriculoventricular de primer
grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) después del inicio del tratamiento en
el 4,7% de los pacientes del grupo tratado con Gilenya® 0,5 mg, en el 2,8% de los
pacientes del grupo tratadocon interferén B-laintramuscular y en el 1,6% delos pacientes
del grupo tratado con placebo.

También se detectd un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en menos del 0,2% de los
pacientes del grupo tratado con Gilenya® 0,5 mg.

Desde la comercializacién del producto, se han observado casos aislados de blogueo
auriculoventricular completo, de cardcter transitorio y resolucion espontinea, durante el periodo
de observacion de seis horas posterior a la administracién de la primera dosis de Gilenya®. Los
pacientes se recuperaron espontaneamente.

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

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

Presion arterial ;

I . g i 54 g,R]?d IYMA
En los estudios clinicos controlados sobre esclerosis mal mg imod
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(Gilenya®) se asocié a un aumento leve respecto del placebo de casi 1 nﬁﬁbﬁmm

(sistdlica), y aproximadamente 2 mmHg en la presion arterial diastélica, que se manifesN 5.
de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié con el tratamiento
continuo. Se registrd hipertension en el 8% de los pacientes del grupo tratado con Gilenya® 0,5
mg y en el 4% de los pacientes del grupo tratado con placebo. Se debera monitorear la presion

arterial durante el tratamiento con Gilenya®.

Funcién hepatica

Se ha informado un aumento de las enzimas hepdticas (mayormente elevacién de ALAT) en
pacientes con esclerosis miltiple tratados con Gilenya®. En los estudios clinicos, el 8,0% y el
1,8% de los pacientes tratados con Gilenya® 0,5 mg experimentaron un aumento asintomitico
de las concentraciones plasmaticas de ALAT igual o superior a tres veces el limite superior del
rango normal (23x ULN) e igual o superior a cinco veces dicho limite (>5x ULN) respectivamente,
comparando con las cifras correspondientes en el grupo tratado con placebo de 1,9% y
0,9% respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un plazo de 6-9 meses.
Las concentraciones plasmaticas de ALAT volvieron a ser normales en los dos meses posteriores
a la discontinuacién de Gilenya®aproximadamente. En un niimero reducido de pacientes, quienes
padecieron elevaciones de ALAT 25x ULN y continuaron con el tratamiento, las elevaciones se
normalizaron en unos 5 meses aproximadamente (véase “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).

Sistema respiratorio

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

La evaluacién espirométrica de la funcidn respiratoria y la evaluacién de la DLCO deberan
realizarse durante la terapia con Gilenya® si estan clinicamente indicadas.

Descripcion de los aspectos de seguridad de especial interés

Eventos vasculares

En los estudios clinicos de fase III, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Gilenya® (1,25 6 5,0 mg
de fingolimod). También se han comunicado casos esporadicos de accidentes hemorragicos e
isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los estudios clinicos y desde la camercializacion del
producto, pero ain no se ha confirmado la relacién de causalidad.

Linfomas
Se han dado casos de linfoma en los estudios clinicos y ci

¥

Los casos informados fueron de naturaleza heterogéne, § ndo
células T. La relacién con Gilenya® es incierta. i
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Informacién para profesionales médicos
El producto Gilenya® estd bajo el programa médico Plan de Gestion de Ry
finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendAGING
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Los voluntarios sanos toleraron muy bien las dosis Gnicas hasta 80 veces mas que la dosis
recomendada (0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, 5 6 6 personas refirieron una ligera opresion
o malestar en el pecho que eran clinicamente indicativos de una reactividad leve de las vias
respiratorias.

Fingolimod puede inducir a la bradicardia. La disminucién de la frecuencia cardiaca suele
comenzar durante la hora siguiente a la administracién de la primera dosis y alcanza su valor
méaximo en un plazo de 6 horas después de la administracién. Ha habido informes de conduccién
auriculoventricular lenta con bloqueo AV completo, de carécter transitorio, que se resolvid de
forma espontinea (véase “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” Y “REACCIONES
ADVERSAS™).

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Gilenya® por primera vez, es importante vigilar
la aparicién de signos y sintomas de bradicardia, lo cual puede incluir el monitoreo nocturno del
paciente. Es necesario determinar periédicamente la frecuencia del pulso y la presién arterial y
realizar electrocardiogramas (véase “POSOLOGIA /REGIMEN DE DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

Ni la dilisis ni la plasmaféresis eliminarén al fingolimod del organismo de forma significativa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

PRESENTACION
Envases que contienen 28 y 56 capsulas duras.

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

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

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

Centro de Atencién de Consultas Individuales ( : 0800-777-111
www.novartis.com.ar e Qo 1076-APN-DERM#ANMAT
s AT9T eien
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“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

CDS: 09-May-2017
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0875-s
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