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Disposicién
Nuamero: DI-2018-2055-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-005633-18-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005633-18-6 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita autorizacién par:
importar la nueva concentracion FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO 0, 28 mg) 0,25 mg, en la forma
farmacéutica: CAPSULAS DURAS, para la especialidad medicinal denominada GILENYA, inscripto bajc
el Certificado N° 56.260.

Que las actividades de elaboracion, produccion, fraccionamiento, exportacién, comercializacion y depdsit
en jurisdicciéon nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros
1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en 1os términos legales de los Articulos 4° 14° y concordantes de
Decreto N° 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 -
Disposiciones Nros.:5904/96.

Que por Expediente EX-2018-33418408 PGR para la especialidad medicinal GILENYA.

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

Que se actia en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. a importar, fraccionar, distribuir y
comercializar la nueva concentracion de FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO 0,28 mg)0,25 mg,er
la forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS, siendo su férmula cualicuantitativa: FINGOLIMOD (COMO
CLORHIDRATO 0,28 mg) 0,25 mg, Excipientes: manitol 46,867 mg, hidroxipropilcelulosa 1,750 mg
hidroxipropilbetadex 0,603 mg, estearato de magnesio 0,500 mg, componente de la céapsula: Gelatina
47,318 mg, Diéxido de titanio 0,634 mg, 6xido de hierro amarillo / 6xido férrico (E172, CI 774?2). 0,4¢
mg; Tinta de impresion negra c.s.; que serd importada de Estados Unidos, siendo el establecimiento
elaborador: NOVARTIS PHARMA STEIN AG, Schaffhauserstrasse 4332, Stein, Suiza; establecimiento
acondicionador: NOVARTIS PHARMA STEIN AG, Schaffhauserstrasse 4332, Stein, Suiza; vy siendo e
laboratorio de control de calidad: NOVARTIS ARGENTINA S.A., Domingo de Acassuso 3780, Olivos,
Buenos Aires.

ARTICULO 2°.- Disponese que la importacion, distribucién y comercializacion de la nueva concentracion:
FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO 0,28 mg) 0,25 mg en la forma farmacéutica: CAPSULA!
DURAS, en las presentaciones de contenido por unidad de venta: envases conteniendo 28 capsulas duras;

presentaciones de venta: envases conteniendo 28 capsulas duras y siendo su envase primario: Blister
Aluminio/PVC-PVDC,

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicién de expendio de la nueva concentracion autorizada por e
Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta, que el periodo de vida util es de: 18 meses a partir de la fecha de
elaboracion, siendo la forma de conservacién: Conservar a menos de 25° C. Proteger de la humedad.

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de prospectos obrante en el documento IF-2018-51448373-APN-
DERM#ANMAT, rétulo obrante en el documento IF-2018-51447881-APN-DERM#ANMAT: IE2018-

51448189-APN-DERM#ANMAT, informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-
51452329-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacién correspondiente indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a

4° inclusive en el Certificado N° 56.260, cuando el mismo se presente acompafiado de la present
Disposicion.

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva concentracién autorizada en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 7°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacién para el paciente, girese a l¢

Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005633-18-6
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Date: 2018.11.26 16:50:11 ART
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Novartis

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

GILENYA®
FINGOLIMOD

Céapsulas duras

Venta bajo receta : : Industria Suiza

FORMULA
Cada cipsula dura de Gilenya® contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,28 mg).....cc.ccevevnmirinniiiiniminiiieceneees 0,25 mg

Excipientes: manitol 46,867 mg; hidroxipropilcelulosa 1,750 mg; hidroxipropilbetadex 0,603 mg;
estearato de magnesio 0,500 mg.

Componentes de la cipsula: Gelatina 47,318 mg; Didxido de titanio 0,634 mg; dxido de hierro
amarillo/éxido férrico (E172, CI 77492) 0,048 mg; Tinta de impresién negra c.s.

Cada céapsula dura de Gilenya® contiene: _
Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg)........ccccouminimiinniiniiniiccene 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: L04A A27

INDICACIONES

Gilenya® esta indicado como terapia modificadora del curso de la enfermedad para reducir la
frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad en pacientes adultos y pacientes
pediatricos mayores de 10 afios de edad con esclerosis multiple recidivante.

CARACTERISTICAS FARMACCLOGICAS / PROPIEDADES
Mecani ! ..

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 atrgviesa facilment barrera
hematoencefalica para unirse a los receptores S1P 1, 3 y § sobre la:j; el) Sistema
Nervioso Central (CNS). Al actuar como antagonista flinzidsall < \Ds,
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fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos Gltimos para egresar de los ggngli’OS»l‘infat\tico.s’y
causa de ese modo una redistribucién de dichas células y no su ’deplemon.. Dicha re'dnstnbuaon
disminuye la infiltracidn de linfocitos patogenos, incluyen’do las cc?}ulas prg-mflamatonas Th17, en
el CNS, donde de otro modo causarian inflamacién y lesion del tejido nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que fingolimod también puede ejercer
un efecto beneficioso sobre la esclerosis miltiple 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. Ademas, el
tratamiento con fingolimod aumenta los niveles del factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF)
en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro para apoyar la supervivencia neuronal
y mejorar las funciones motoras.

Propiedades farmacodinamicas
Sistema inmunitario

Efectos sobre la cantidad de células inmunitarias de la sangre. Después de la administracion de la
primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, el recuento de linfocitos disminuye a cerca del 75% del valor
inicial en un plazo de 4 a 6 horas, Dicha cifra continda disminuyendo a lo largo de dos semanas con
la administracion diaria continua hasta alcanzar su nivel minimo de casi 500 células/ul
(aproximadamente el 30% del recuento inicial). En el 18% de los pacientes se han observado
valores minimos por debajo de 200 células/ul en al menos una ocasién. El recuento bajo de linfocitos
persiste con la administracion 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 6rganos 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
administracién 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
conducciéon auriculoventricular desde el inicio del tratamiento (véase “REACCIONES
ADVERSAS”). El descenso maximo en la frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas siguientes
después de administrar la primera dosis y el 70% del efecto cronotrépico negativo se manifiesta el

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

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

Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento prematuro de extrasistoles
auriculares, pero no una mayor frecuencia de fibrilacion o aleteo auriculares ni de arritmias, ni de
ectopias ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucién del gasto
cardiaco. La disminucién de la frecuencia cardiaca inducida por fingolimod puede revertirse con
atropina, isoproteremol! o salmeterol.
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Potencial de prolongacién del intervalo QT
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.
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En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 6 2,5 mg de fingolimod en ’e‘l estado estacionario Yobre
el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongaciop c‘lel 'mtervglo QT.C 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
QTecl. 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 prolongacion clinicamente importante
del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis unicas o miiltiples 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 (FEF2s5.75). Sin embargo, las dosis tnicas 25 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 traramiento con miltiples dosis de fingolimod, de 0,5; 1,25  § mg no se asocia con
una alteracién de la oxigenacidn ni de la desaturacién de oxigeno con el ejercicio ni con un aumento
en la respuesta de las vias aéreas a la metacolina. Los pacientes en tratamiento con fingolimod
presentan una respuesta normal a los B-agonistas inhalatorios.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

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 infiniro). Su biodisponibilidad oral absoluta aparente es elevada (93%).

La ingestién de alimentos no altera la Cméx 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 dnica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un
plazo de 1 o 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mas que la dosis inicial.

Distribucién
Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fraccién en células sanguineas
del 86%. La absorcién de fingolimod-fosfato en las células sanguineas es menor (<17%).

Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente unidos a las proteinas (>99,7%). La

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

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos organicos y su volumen de 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 demostré 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 ¢l estado estacionario, la cantidad de fingolimod (y
de fingolimod-fosfato) en el semen era méas de 10000 veces menor que la dosis administrada (0,5
mg).
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Metabolismo
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La biotransformacién de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tre.s;yia\s:“por'
fosforilacion estereoselectiva al metabolito farmacolégicamente activo, el (S)-enantiomero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa cataliza.cia prinf:ipalmet}tc? por CYP4F2 y
posiblemente por otras isoenzimas, y la consiguiente degradacién de tipo Fetoacxda a metabolitos
inactivos, y por formacién de andlogos ceramidicos de fingolimod, no polares y
farmacoldgicamente inactivos.

Tras la administracién de dosis orales anicas de [14C]-fingolimod, los principales componentes en
sangre relacionados con fingolimod, a juzgar por su contribucién al AUC del total de componentes
radioactivos hasta 816 horas después de la administracion, son el propio fingolimod (23,3 %), el
fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el 4cido carboxilico M3 (8,3%), el
metabolito ceramida M29 (8,9%) y el metabolito ceramida M30 (7,3%).

Eliminacion

La depuracién sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h y la vida media terminal aparente (t12)
es de 6a 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 administracidn oral, alrededor del 81% de la dosis se excreta lentamente en la orina
en la forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y fingolimod-fosfato no se excretan inalterados

en la orina, pero son los principales componentes de las heces, con cantidades que representan

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

Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma aparentemente

proporcional a la dosis luego de la administracion de dosis maltiples de 0,5 mg 6 1,25 mg de
fingolimod una vez al dia.

En los pacientes pediatricos, las concentraciones de fingolimod-fosfato aumentan de forma

aparentemente proporcional a la dosis luego de la administracién de dosis maltiples de 0,25 mg o
0,5 mg de fingolimod una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis tnicas (de 16 5§ mg), cuando se evalud en
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa (Child-Pugh clase A, B y C), no revelé
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
hepitica leve, pero se prolonga en un 49-50% en la insuficiencia hepatica moderada y severa. En
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C), la Cmix de fingolimod-fosfato se
redujo en un 22%, y el AUC aument6 en un 38%. La farmacocinética de fingolimod-fosfato no fue
evaluada en pacientes con insuficiencia hepdtica leve 0 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 fing
insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh clase A y B).
precaucidn en los pacientes que padezcan de insuficiencia he&8Q48s#!
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Pacientes pediatricos i

La concentracién de fingolimod-fosfato en estado estacionario es similar tanto en adultos comio ¢n™
pacientes pediatricos.

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

Pacientes geriatricos

El mecanismo de eliminacidn 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 afios es limitada. Gilenya® debera utilizarse con
precaucion en pacientes de 65 afios 0 mds, que reflejen una mayor frecuencia de disminucién de la
funcién hepatica o renal y de la enfermedad concomitante u otra terapia con medicamentos.

Origen étnico

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

Sexo

El sexo bioldgico 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 adultos con esclerosis maltiple
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
poblacion de pacientes se completd después del registro de Gilenya®.

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de Gilenya® a dosis de 0,25 mg 0 0,5 mg una vez al dia
(dosis seleccionada en base al peso corporal y los niveles de exposicién) en pacientes pediatricos de
10 a 18 afos de edad con esclerosis miltiple recidivante recurrente.

studi 2 D

El estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS) fue un estudio de Fase III controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego y de dos afios de duracién, conducido en pacientes con esclerosis miltiple
recidivante recurrente que no habian recibido interferén B ni acetato de glatiramer al menos
en los tres meses previos, ni natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se realizaron exdmenes
neuroldgicos el dia de la seleccién, cada 3 meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se
efectuaron evaluaciones por MRI (Resonancia Magnética por Imdgenes) el dia de 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
puntuaciéon 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 dia
1,25 mg) y 718,35 dias (placebo).

%/ Péginas de 39 s



=LY

!:' ‘,,\;
iy 236

3
%

j

NI RS9 |
La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados son Gilenya®’

que en los que recibieron placebo. El criterio de valoracién secundario clave fue 'el__;ti'em.pc:»
transcurrido hasta la progresién de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se determind
a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o de un
incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante 3
meses. El tiempo transcurrido hasta el inicio de la progresion de la discapacidad confirmada
durante tres meses se demoré considerablemente con el tratamiento con Gilenya® en comparacién
con el placebo. Ningin criterio de valoracidn revel¢ diferencias significativas entre las dosis de 0,5

mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 1y en las Figuras 1 y 2.

Tubla 1 Resultados de la MRI y clinicos del estudio FREEDOMS
Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placebo
Criterios clinicos N=425 N=429 N=418
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.18 0.16 0.40
(p<0.001*) (p<0.001*)
Reduccidn relativa (porcentaje) 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 70.4 74.7 45.6
cabo de 24 meses ) {p<0.001*) (p<0.001%)
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantdneos ( IC 0.70 (0.52, 0.96) 0.68 (0.50, 0.93)
95%) (p=0.024") (p=0.017%)
{confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgas instantdneos ( 1C 95%) 0.63 (0.44, 0.90) 0.60 (0.41, 0.86)
{confirmado durante 6 meses) =0.012*) (p=0.006")
Criterios de valoracién basados en la MRI
Nimero de lesiones Tz nuevas o que n=370 n=337 n=339
aumentaron de tamafio
Cambio porcentual mediano {media) en 24 0.0 (2.5) 0.0 (2.5) 5.0(9.8)
meses (p<0.001%) {p<0.001%}
Némero de lesiones realzadas con Gd n=369 (Mes 24) n=343 (Mes 24) n=332 (Mes 24)
Mediana (media) al
Mes 6 0.0 (0.2) 0.0 (0.3) 0.0 (1.3)
Mes 12 0.0 (0.2) 0.0(0.3) 0.0 (1.1)
Mes 24 0.0 (0.2) 0.0(0.2) 0.0 (1.1)
(p<0.001* en cada {p<0.001* en cada
momento) momento)
Cambio poreentual del volumen total de n=368 n= 343 n=339
lesiones en Tz
Cambio porcentual mediano (media) en 24 -1.7 (10.6) -3.1 (1.6) 8.6 (33.8)
meses (p<0.001%}) (p<0.001*)
Cambio del volumen de lestiones n=346 n=317 n=305
hipertensas en T1
Cambio porcentual mediano (media) en 0.0 (8.8) -0.2(12.2) 1.6 (50.7.)
24 meses (p=0.012*) {p=0.015*)
Cambio porcentual del volumen cerebral n=357 n=334 n=331
Cambio porcentual mediano (media) en -0.7 (-0.8) -0.7 (-0.9) -1.0 (-1.3)
24 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
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Todos los analisis de los criterios de valoracion clinicos fueron andlisis por Intencién De Tratar (andlisis ITT). En los anilisis de los criterios de
valoracién basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

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

Determinacion de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais,
nimero de recidivas en los 2 afos previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresién 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, segin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expansivas
por regresidn binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais; lesiones realzadas con Gd por andlisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con
ajuste por tratamiento, pais y nimero inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual de lesiones y volumen cerebral por ANCOVA
ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y el valor inicial correspondiente.

Figura 1 Grifico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacién ITT)
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Figura 2 Grdfico acumulativo del tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad
confirmada durante 3 meses. Estudio FREEDOMS (poblacién ITT)
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Dias en estudio

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenian la opcién de ingresar a un estudio de
extension dosis-ciego CFTY720D2301E1. Novecientos veinte pacientes del estudio principal
entraron en la extensién y fueron tratados con fingolimod (n=331 continuaron en 0,5 mg, 289
continuaron en 1,25 mg, 155 cambiaron de placebo a 0,5 mg, y 145 cambiaron de placebo a
1,25mg). Ochocientos once de estos pacientes (88,2%) tenian al menos 18 meses de seguimiento
en la fase de extension. La duracién maxima acumulada de exposicion a fingolimod 0,5 mg (estudio
principal + extension) fue de 1782 dias.

Al mes 24 del estudio de extension, los pacientes que recibieron el placebo en el estudio principal
tenian reducciones de 55% en la ARR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcién de
ARR: 0,45; 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 II)
El estudio 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 duracion, efectuado en pacientes con esclerosis miiltigle recidivante récugrente que no
habian recibido interferén § ni acetato de glatiramer al menos en ids
natalizumab al menos en los 6 meses previos. Se realizaron exafn
seleccién, cada 3 meses y cuando se producian presuntas reciii¢9s:

8
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MRI (Resonancia Magnética por Imagenes) el dia de la seleccion 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 aifios, 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=35S5), 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 mas baja. La dosis se cambié en 113
pacientes (30,5%) en este grupo de dosis, el tiempo medio en este grupo de 1,25 mg de fingolimod
fue 496,1 dias y 209,8 dias en el grupo de fingolimod 0,5 mg.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con 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 valoracion
secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada a 3
meses, medido por al menos un aumento de 1 punto con respecto al estado inicial en la EDSS
(incremento de 0,5 puntos para los pacientes con EDSS inicial de 5,5) sostenido por 3 meses. El

riesgo de progresion de la discapacidad para Gilenya® y para el grupo tratado con placebo no fue
estadisticamente diferente.

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

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

Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placcbo
Criterios clinicos N=358 N=370 N=355
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.21 0.20 0.40
{p<0.001%) (p<0.001*)
Reduccién relativa (porcentaje) 48 50
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 71.5 73.2 $2.7
cabo de 24 meses {p<0.001%) {p<0.001*)
Riesgo de progresién de 1a discapacidadt
Cociente de riesgos instantdneos ( IC 0.83 {0.61,1.12) 0.72 (0.53, 0.99)
95%) {p=0.227) (p=0.041%*)
(confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgos instantdneos ( IC 0.72 (0.48, 1.07) 0.72 (0.48, 1.08)
95%) (p=0.113) (p=0.101)
(confirmado durante 6 meses)
Criterios de valoracién basados en la MR
Cambig porcentual del volumen cerebral n=266 n=247 n=249
Cambio porcentual mediano (media) en -0.7 {-0.9) -0.6 (-0.6) -1.0 (-1.3)
24 meses {p<0.001*) {p<0.001%*)

Namero de lesiones Tz nuevas o que n=264 n=243 n=251
aumentaron de tamafio . PN
Cambio porcentual mediano (media) en 0.0 (2.3) 0.0 (1. )»/ 4.0 (M

24 meses (p<0.001*) {p<0.004*) : V
Némero de lesiones realzadas con Gd n=269 (Mes 24) n=25h;(‘M' ANMAT
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Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Placcbo
Mediana {(media) al
Mes 6 0.0 {0.2) 0.0 (0.2) 0.0 (1.1)
Mes 12 0.0 {0.2) 0.0(0.2) 0.0 (1.3)
Mes 24 0.0 {0.4) 0.0 (0.2) 0.0 (1.2)
(p<0.001* en cada (p<0.001* en cada
momento) momento)
Cambio porcentual del volumen total de n=262 n= 242 n=247
lesiones en T2
Cambio porcentual mediano {media) en 7.1 (13.%) -10.1 (+7.7) 0.8 {25.1)
24 meses (p<0.001%) (p<0.001%)
Cambio del volumen de lestiones n=225 n=209 n=209
hipotensas en Th
Cambio porcentual mediano {media) en -9.9 (12.6) -10.9 (-4.7) -8.5 (26.4.)
24 meses (p=0.372) (p=0.205)

Todos los andlisis de los criterios de valoracion clinicos fueron andlisis por Intencién De Tratar (andlisis TTT). En los andlisis dc los criterios de

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

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

Determinacion de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresién binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais,
nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes con regresién logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento,
pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de
3.6 6 meses, segiin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expansivas
por regresién binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais, lesiones realizadas con Gd por andlisis de covarianza (ANCOVA)ordinal, con
ajuste por tratariento, pais y niimero inicial de lesiones realizadas con Gd; y cambio porcentual de la lesion y del volumen cerebral por el ANCOVA
ordinal ajustado por tratamiento, pais y valor inicial respectivo.

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

del estudio}, fingolimod 0,5 mg mostré una reduccién clinicamente relevante y estadisticamente significativa en comparacién con el placebo

(HR=0,70; CI (0,50; 0,98), p=0,040), en corisonancia con elestudic FREEDOMS.
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Figura 3
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Grifico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
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Estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

El estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS) fue un estudio de fase I, conFrolado con
tratamiento activo (interferén B-1a, 30 pg intramuscular 1 vez a la sgmana), aleatorlza}do, ’dqble
ciego, de doble simulacién y de un afio de duraci6n, conducido en pacientes con _esclerosxs m\tll'n’ple
recidivante recurrente que no habian recibido natalizumab en los 6 meses previos. Sc‘perfr’utxo la
terapia previa con interferén- B o acetato de glatiramer hasta el momento de la aleatorizacion.

Se realizaron examenes neuroldgicos el dia de la seleccidn, cada 3 meses y cuando se producian
presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la seleccion 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
puntuacién 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 pg
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), 354 dias (Gilenya® 1,25 mg) y 361 dias (interferdn
B-1a).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con Gilenya®
que en los que recibieron el interferén B-1a, No hubo ninguna diferencia significativa entre las dosis
de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod (Gilenya®). Los criterios de valoracidn secundarios clave fueron el
namero de lesiones T2 nuevas o aumentadas de tamaiio y el tiempo transcurrido hasta el inicio de
la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, la que se determiné a través de un
incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o de un incremento de 0,5
puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante 3 meses. El nimero de
lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafio fue significativamente menor en los pacientes
tratados con Gilenya® que en los que recibieron el interferdn B-1a. No se aprecid ninguna diferencia
significativa en el tiempo transcurrido hasta la progresién de la discapacidad confirmada durante
tres meses entre los pacientes del grupo tratado con Gilenya® y los que recibieron interferén p-1a

al cabo de un afio. Ningin criterio de valoracidn reveld diferencias significativas entre las dosis de
0,5 mgy 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
Gilenya 0.5 mg Gilenya 1.25 mg Interferon beta-1a
IM, 30 mcg,
Criterios clinicos N=429 N=420 N=431
Tasa anual de recidivas (criterio principal) 0.16 0.20 0.33
(p<0.001*) (p<0.001*)
Reduccién relativa (porcentaje) 52 38
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 82.5 80.5 70.1
cabo de 12 meses (p<0.001*) (p<0.001*)
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantineos { IC 95%) 0.71 (0,42, 1.21) 0.85(0.51, 1.42)
{confirmado durante 3 meses) {p=0.209) (p=0.543)
Criterios de valoracién basados en la MRI . ]
Nimero de lesiones Tz nuevas o que n=380 n=356 ’ n=365 "
aumentaron de tamafio !
IF-2018-5 #ANMAT
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Mediana {media) en 12 meses 0.0 (1.7) 1.0 (1.5) 1.0 (2.6)
{p=0.004") {p<0.001*) — e
Némero de lesiones realzadas con Gd n=374 n=352 n=354
Mediana {media) en 12 meses 0.0 (0.2) 0.0 {0.1) 0.0 (0.5)
{p<0.001*) (p<0.001*)
Cambio porcentual del volumen cerebral n=368 n=345 n=359
Cambio porcentual mediano (media) en -0.2 (-0.3) -0.2 (-0.3) -0.4 {-0.5)
12 meses {p<0.001*) {p<0.001*)

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

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

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

Figura 4 Grifico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS (poblacién ITT)
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Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (1?2302) tenian l.a posibilidad c.le
participar en el estudio de extensién doble ciego (DZSOZEl). Asi pues, 1039 pacientes del estudio
principal pasaron a la fase de extension y recibieron fingolimod (n:-:357 continuaron en el grupo d'e
0,5 mg; 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg; 167 del grupo del mterferpn $-1a pasaron a Fec1b1r
0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del interferén f-1a pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod).
En 882 de estos pacientes (85,9%), el seguimiento fue de por lo menos 12 meses durante la fase de
extension. La duracién maxima acumulada de exposicién a fingolimod 0,5 mg (estudio principal +
extension) 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 extensién combinados (ARR de 0,18 hasta 24 meses).

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

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

El estudio D2311 (PARADIGMS) fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con tratamiento activo, de doble simulacidén con una duracién flexible de hasta 24 meses,
realizado para evaluar la eficacia y la seguridad de fingolimod en comparacién con interferén beta-
1a en pacientes pediatricos de 10 afios a menos de 18 afios de edad con esclerosis multiple. Se
permitié la terapia previa con interferén- B, dimetilfumarato o acetato de glatiramer hasta el
momento de la aleatorizacion. Se realizaron exdmenes neurologicos el dia de la seleccidn, cada 3
meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por MRI el dia de la
seleccion y cada 6 meses a lo largo del estudio. El criterio de valoracion primario fue la tasa
anualizada de recidivas.

La edad mediana fue de 16 afios, la duracién media de la enfermedad desde la aparicién del primer
sintoma fue de 1,5 afios y la puntuacién de EDSS media al inicio fue de 1,5. Se aleatorizé a los
pacientes de forma que recibiesen fingolimod o interferén B-1a por via intramuscular una vez por

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

El criterio de valoracidn principal, la tasa anualizada de recidivas, fue significativamente menor en
pacientes tratados con fingolimod en comparacion a los pacientes que recibieron interferén beta-1a
(reduccién relativa en ARR de 81.9%). El criterio de valoracion clave secundario, la tasa anualizada
del nimero de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafio al cabo de 24 meses, también fue
significativamente menor en pacientes tratados con fingolimod en comparacién a los pacientes que

recibieron interferon beta-1%; asi como también fue menor el numero de lesiones T1 realzadas con
Gd al cabo de 24 meses.

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

14

/ Péagina 14 de 39




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

Tabla Resultados clinicos y MRI en estudio PARADIGMS

Fingolimod Interferon beta-1a IM
0.25 mg or 0.5 mg 30pg
Criterios clinicos N=107 I\;:; ;);7"
idi iterio princi 0.122 X
Tasa anual de recidivas (criterio principal) (0<0.0017)
Reduccidn relativa (porcentaje) 81.9
Porcentaje de pacientes sin recidivas al cabo de 24 meses 835.7 38.8
(p<0.001%)
Riesgo de progresién de la discapacidad
Cociente de riesgos instantdneos ( IC 95%) 0.23 (0.08,0.66) {p=0.007*)
{confirmado durante 3 meses)
Criterios de valoracién basados en la MRI
Tasa anualizada del nimero de lesiones T2 nuevas o que n=106 n=102
aumentaron de tamafio
Media ajustada 4.393 9.269
(p<0.001%)
Reductidn relativa {porcentaje) 52.6
Numero de lesiones T1 realzadas con Gd por exploracién en 24 n=105 n=9§
meses
Media ajustada 0.436 1.282
{p<0.001™)
Reduccion relativa (porcentaje) 66.0
Tasa anualizada de atrofia cerebral de base hasta 24 meses. n=96 n=89
Minima cuadrada media -0.48 -0.80
(p=0.014*)

“Todos los andlisis de los criterios de valoracién clinicos fueron anilisis completo de los datos). En los anilisis de los criterios de valoracién basados

en la MRI se usé un archivo de datos evaluable.

# un paciente fue aleatorizado para recibir interferén beta-1a LM. a dosis de 30 pg semanalmente, pero no fue capaz de ingerir el medicamento
simulado y fue retirado del estudio. Este paciente fue excluido del anilisis completo de datos y de seguridad,

* Indica significacidn estadistica con respecto al interferén beta-1a con un nivel de confianza bilaterai de 0,05.

Determinacién de los valores p: Tasa Anualizada de Recidivas (ARR) general por regresién binomial negativa,
estado puberal (el factor de estratificacion en el sistema interactivo de respuesta de voz,
tiempo en el estudio), porcentaje de pacientes sin recidivas segin ¢! estimado Kaplan-M
riesgos proporcionales de Cox ajustado por tratamiento, region, ¢l estado puberal (el factor de estratificacion en ¢l IVRS) y el ntimero de recaidas en los ditimos
2 aftos; Tasa anualizada de nimero de lesiones T2 nucvas o que aumentaron dé tamafio

puberal (el factor de estratificacion en ¢l IVRS) y el némero de lesiones T2 inicial (offset; tiempo en el estudio); Nimero de lesiones realzadas por Gd por

©on ajuste por tratamiento, regién,
IVRS) y el niimero de recidivas en los 2 afios previos (offset:
eier; riesgo de progresion de la discapacidad segn el modelo de

por regresién binomial negativa ajustada por tratamiento, regitn, e estado

exploracién mediante una regresion binomial negativa con el nimero acumulado de lesiones T} realzadas por Gd en todas las exploraciones de MRI programadas
posteriores a la linea de base durante el estudio como la variable de respucsta ajustada por tratamiento, region, estado puberal (el factor de estratificacion cn
IVRS), y el nimero basal de lesiones T1 realzadas por Gd (offset: cantidad de MRI); y fa tasa anualizada de atrofia cerebral mediante un modelo ANCOVA
ajustado por tratamiento, region, el estado puberal (el factor de estratificacion en ¢l IVRS) y el valor inicial correspondiente.
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Figura Grdfico de Kaplan-Meier vs tiempo hasta la primera recidiva confirmada hasta el e R D
Estudio PARADIGMS (conjunto de andlisis completo)
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Figura: Grdfico de Kaplan Meier del tiempo transcurrido hasta la progresion de la di’scapacidad
confirmada durante 3 meses — Estudio PARADIGMS (andlisis completo de datos)
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Dias en el estudio

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

El perfil toxicolégico preclinico de fingolimod se estudié en ratones, ratas, perros y monos. Los
érganos mas afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones
(aumento de peso, hipertrofia del misculo liso en la zona de unién bronquio-alveolar) y el corazén
(efecto cronotropico negativo, aumento de la presion arterial, alteraciones perivasculares y
degeneracion miocardica) en varias especies; los vasos sanguineos (vasculopatia) iinicamente en las
ratas; y la hipdfisis, el estomago anterior, el higado, las glidndulas suprarrenales, el tracto

gastrointestinal y el sistema nervioso nicamente con dosis elevadas (asociadas con frecuencia a
signos de toxicidad general) en diversas especies.

No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afios de duracién efectuado en
ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/kg (la dosis tolerada maxima), lo cual
representa un margen de alrededor de 50 veces tomando como base la exposicion 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 aprecio una mayor incidencia de linfomas malignos con dosis de 0,25 mg/kg o mds,

lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respecto al AUC humano de la dosis diaria
de 0,5 mg.

Fingolimod no fue mutagénico en una prueba de Ames, ni en una linea celular de linfoma de ratén

L5178Y in vitro. No se observaron efectos clastogénicos in vitro emcélutas de pulmén hamster
chino V79. Fingolimod indujo aberraciones cromosémicas Jcuanfitativas liplghdia) en
IF-20] w144 7 ANMAT
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‘concentraciones de 3,7 pg/mL o mayores en Jas células V79, pero no fue clastogénico en las” pruebas

de micronicleos realizadas in vivo en ratones y ratas.
Fingolimod no afect el nimero de espermatozoides o su motilidad, ni tampoco la fecundidad de

las ratas macho y hembra con la dosis mds alta estudiada (10 mg/kg), lo cual representa un margen
de seguridad de casi 150 veces en comparacién con el AUC humano con la dosis diaria de 0,5 mg.

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

Estudios en animales jévenes

Los resultados de dos estudios toxicoldgicos realizados en ratas jovenes mostraron leves efectos en
la densidad mineral sea, la respuesta neuroconductual, retraso en la maduracién sexual y una
disminucion de la respuesta inmune a estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH) pero
no fueron considerados efectos adversos. En general, los efectos relacionados al tratamiento de
fingolimod en animales jovenes fueron comparables a aquellos observados en ratas adultas en dosis
similares, excepto que se informd ausencia de hipertrofia del misculo liso en los pulmones de ratas
jovenes. Los valores de NOAEL en animales jovenes se debieron principalmente a efectos

inespecificos sobre el peso corporal o el consumo de alimentos en lugar de efectos toxicologicos
observados.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
~Poblacidn objetivo general

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

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

-Pacientes pediatricos con peso corporal < 40 kg: una capsula de 0,25 mg por via oral una vez al
dia.

-Pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg: una cipsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia.

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

- Gilenya® puede tomarse con o sin alimentos. Si se omite una dosis, debe administrarse la siguiente
dosis en el horario habitual.

Las dosis de fingolimod superiores a 0,5 mg estdn asociadas 4 una mayor incidencia de reacciones
adversas sin beneficio adicional.

nitoreg de la pri dosis

El inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién en la frecuencia cardiaca (véase
Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacoldgicas). Después de la primera dosis de
Gilenya®, la disminucién 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 sintomadtica. Al inicio del tratamiento con Gilenyva® se debera
observar a todos los pacientes durante un periodo de 6 horas de puts de admi i
dosis con la medicién del pulso y de la presién-arterial cada hora t
signos y sintomas de bradicardia. Antes de administrar el oAk
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monitoreo de 6 horas, se debe realizar un  electrocardiograma en todos los pacientes” (Véasé
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, “Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares”).

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

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

La frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis se encuentra en el valor minimo
posterior a la administracion (lo que sugiere que atn no se ha manifestado el efecto
farmacodindmico maximo en el corazén)

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

Los estudios clinicos indican que el efecto de 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
deberdn permanecer en alerta ante la notificacién de sintomas cardiacos.

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

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 debera realizar un monitoreo nocturno en un centro
médico y, después de administrar la segunda dosis de Gilenya®, y se debers repetir la estrategia de
monitoreo que se aplicd tras la administracién de la primera dosis.

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

Los pacientes con algunas condiciones preexistentes (por ejemplo, enfermedad isquémica del
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,
blogueo 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 deberan someterse a una
evaluacién cardiaca por un médico debidamente capacitado para realizar dicha evaluacién y, si se
tratan con Gilenya®, deberan monitorearse con ECG continuo durante la noche en un centro médico
.- después de recibir la primera dosis. Gilenya® esti contraindicado en los pacientes que en los dltimos
6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular,
-ataque isquémico transitorio (TIA), insuficiencia cardiaca descompensada que requiere
hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de Clase II/IV (véase Contraindicaciones)

Debido a que el inicio del tratamiento con Gilenya® resulta en una disminucién en la frecuencia
cardiaca y puede prolongar el intervalo QT, los pacientes con un inge :

mseg para los hombres, >470 mseg para las mujeres) antes de la dgsiffcacién o du

de observacién de 6 horas, o con un riesgo adicional de prolongaciéie
hipopotasemia, hipomagnesemia, sindrome de QT largolfcéf
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concurrente con medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de.torsa €5
de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina) del?eran
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’terapi.a concom.itante con
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la conduccion 'faun.culoventncular (pc?r
ejemplo, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio que disminuyen la frecuencia
cardiaca como diltiazem o verapamilo o digoxina). Como el inicio del tratamiento con Gilenya®
también esta asociado a una ralentizacidén de la frecuencia cardiaca, el uso concomitante de dichos
medicamentos al inicio de la terapia con Gilenya® puede asociarse con una bradicardia severa o
bloqueo cardiaco. La posibilidad de cambiar a medicamentos que no disminuyan la frecuencia
cardiaca o la conduccién auriculoventricular deberd 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).

- Poblaciones especiales
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 hepatica leve o
moderada. Gilenya® debera utilizarse con precaucién en los pacientes con insuficiencia hepadtica

severa- (clase C de Child-Pugh) (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS™).

Pacientes pediatricos (menores a 10 afios de edad)

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

Pacientes geriatricos

Gilenya® deberd utilizarse con precaucién en los pacientes mayores a 65 afios (véase

“CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ")

Origen étnico

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

Sexo

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

Pacientes diabéticos

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

tratamiento, podrian volver a observarse los efectos sobre la frecuegcial cardi ic ccioén

auriculoventricular al momento de reiniciar el tratamiento cofrGpn¥I%sPos lemvad Sehendomanse
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las mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) que las'utihzadas para la doscis';“ ;
Dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, se rgcomlenda 1mglemen§ar los proce l1m1entos
de la primera dosis después de la interrupcién del tratamiento por un dia o mas, y dqragxte a ’terdcerla
y cuarta semana, se recomienda implementar los procedimientos de la primera dosis después de la
interrupcién del tratamiento por mds de 7 dias.

CONTRAINDICACIONES

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

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

Intervalo QTc =500 ms al inicio del tratamiento.
~ Tratamiento con medicamentos antiarritmicos de Clase Ia o Clase IIL

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

ADVERTENCIAS

- Infecciones
Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodinamico basico de Gilenya® es la reduccion dependiente de la dosis del recuento
de linfocitos periféricos al 20 0 30% de los valores iniciales a causa del secuestro reversible de

linfocitos en los tejidos linfoides (véase “CARACTERISTICAS / PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS”).

Antes de iniciar el tratamiento con 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 deberd contar con un analisis 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
infeccion seria, y reevalie los riesgos:y beneficios antes de reiniciar el tratamiento. E! inicio del
tratamiento con Gilenya® debera ser demorado en pacientes con infecciones activas severas o
crénicas hasta su resolucién. Se deberén utilizar estrategias diagnésticas y terapéuticas efectivas en
los pacientes con sintomas de infeccion 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 deberi continuar el monitoreo para detectar signos de infeccién durante dicho
periodo (véase “Discontinuacién definitiva del tratamiento”). Se deber instruir a los pacientes que
reciben Gilenya® para que informen los sintomas de infecciones a un médico.

En los estudios clinicos sobre esclerosis miltiple controlados con placebo, la ta
infecciones (72%) con Gilenya® fue semejante a la del placebo. No obstapte, la bronqu
zoster, la gripe, la sinusitis y la neumonia resultaron mis frecuentes fn i

IF-2018-51448
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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 herpes

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 fall.ecieron
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 contexto posterior a la comercializacidn, se han informado eventos serios potencialmente
fatales de infecciones diseminadas por varicela-zoster y herpessimplex, incluyendo casos de
encefalitis y falla multiorganica, en pacientes tratados de Gilenya® de 0,5 mg. Uno de estos eventos
fue fatal. Incluyen infecciones herpéticas diseminadas en el diagndstico diferencial de pacientes que
estan recibiendo Gilenya® y presentan una recidiva atipica de MS o falla multiorganica.

Infecciones por criptococos

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

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, _inmunosupresoras o
inmun lad

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 el riesgo de
inmunosupresion (véase Interacciones medicamentosas).

Al sustituir con Gilenya® a los medicamentos inmunosupresores o inmunomoduladores, se debera

considerar la duracién de sus efectos y el modo de accion 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 administracion.

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacién

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicelg antes del tratamiento con
profesional de la salud, o sin la documentacién de un ciclo complele/

Gilenya®. Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varjcgla confirmad r un
vacunacidn copfra la

varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la varicelWV) antes de
iniciar el tratamiento con Gilenya®. Se recomienda un ciclo colpfE S8 @&M&#M%s
v IR v
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sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®

\2
“REACCIONES ADVERSAS”). El inicio del tratamiento debe posponerse durante 1 mes para
permitir que la vacunacion tenga un efecto protector pleno.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Posteriormente a la comercializacién se han informado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML) (véase “REACCIONES ADVERSAS?”). La PML es una infeccidn viral oportunista
del cerebro causada por el virus JC que normalmente sélo se produce en los pacientes
inmunocomprometidos, que generalmente puede ser fatal o causar una discapacidad severa. Han
habido casos de PML tras aproximadamente 2 o 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si
existe una relacién directa con la duracidn del tratamiento. La tasa de incidencia de PML parece ser
mayor para los pacientes en Japon; 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 asociacién conocida con la PML. Un paciente desarrollé6 PML luego de tomar Gilenya®
durante aproximadamente 2,5 afios. Un paciente desarrollo PML luego de tomar Gilenya® durante
aproximadamente 4 afios. El diagnéstico de PML se basé en lo hallado en estudios de resonancia
magnética y en la deteccion del ADN del virus JC en el fluido cerebroespinal, en ausencia de signos
clinicos o sintomas especificos de PML.

Los pacientes no tenian otras afecciones sistémicas identificadas resultantes en una funcién
comprometida del sistema inmunitario y no habian sido previamente tratados con natalizumab, que
tiene una asociacion conocida con la PML. Los pacientes tampoco tomaron medicamentos
inmunomoduladores ni inmunosupresores en forma concomitante.

Los médicos deberan 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, vision distorsionada y cambios en el pensamiento, memoria y orientacion llevando a
confusidén y cambios de personalidad. Si se sospecha de PML, el tratamiento con Gilenya® debera
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 macula en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento.

Un aumento en el riesgo de edema macular dependiente de la dosis ocurrid 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 mg y en el 0,4% (3/773) de los
pacientes tratados con placebo, que ocurre predominantemente en los 3-4 primeros meses de la
terapia. Por consiguiente, se aconseja realizar un examen visual previo y al cabo de 3 o 4 meses de
tratamiento. Si en algin momento de la terapia con Gilenya® los pacientes refieren trastornos
visuales, se debe efectuar un examen de fondo de ojo y de la macula. Estos estudit clinicos

excluyeron a pacientes con diabetes mellitus, un factor de riesgo conocigdo para el edemp malular
(véase a continuacién Edema macular en pacientes con antecedentes dp uyeitis o diabetes melfitus)
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Los sintomas de edema macular incluyeron visién borrosa y disminucién de la agudeza Wisnal. El%
examen visual de rutina detectd la presencia de edema macular en algunos pacientes sin sintomas..-
visuales. El edema macular se resolvié 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 Gilenya® 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 posiblés 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 mds propensos a
padecer edema macular (véase “REACCIONES ADVERSAS”). La incidencia de edema macular es
también mayor en pacientes con esclerosis maltiple 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 estudiado a Gilenya® en pacientes afectados
‘con ésclerosis maltiple y diabetes mellitus en forma concomitante. Los pacientes con esclerosis

" miltiple y diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis deben ser objeto de un examen visual antes
de administrar la terapia con Gilenya®, a los'3 0 4 meses de iniciado el tratamiento, asi como
también realizar exdmenes periédicos durante la misma.

Bradiarritmia y bloqueos auriculoventriculares

Teniendo en cuenta el riesgo de bradiarritmia y bloqueo auriculoventricular, los pacientes deben ser

monitoreados durante el inicio del tratamiento con Gilenya® (véase “POSOLOGIA/REGIMEN DE
DOSIFICACION”).

Reduccidn de la frec i i

“El inicio del tratamiento con Gilenya® se acompafia de una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca. La disminucién de la frecuencia cardiaca comienza alrededor de una hora después de
administrar la primera dosis y alcanza su punto mdximo 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 fisiolégica
diurna genera un segundo periodo de disminucidn de la frecuencia cardiaca dentro de las 24 horas
posteriores a la administracién de la primera dosis. En algunos pacientes la disminucién de la
frecuencia cardiaca en el segundo periodo es mas pronunciada que la observada en las 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 en adultos ¢ inferior a 50
latidos por minuto en pacientes pedidtricos (véase “REACCIONES ADVERSAS”). En los estudios
clinicos controlados, se informaron reacciones adversas de bradicardia sintomdtica tras la primera

dosis en el 0,6% de los pacientes que recibieron Gilenya® 0,5 mg y en el 0,1% de los pacientes
tratados con placebo.

Los pacientes que experimentaron bradicardia eran generalmente asjntomaticos, pero\algunos de
ellos presentaban sintomas leves o moderados, incluyendo hipoterdion, mareos, fatiga, ylo
palpitaciones, y/o dolor de pecho, que se resolvieron durante las prineta L 24 horas de tratgfiento.
IF-2018-3144B37 “DERM MAT
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Después de la segunda dosis puede ocurrit una disminucién de la frecuencia 'card‘m g
comparacion 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 despuiés 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 blogueo 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 1
[Wenckebach] o bloqueos AV 2:1) ocurrieron en el 4% (N=14) de los pacientes que recibicron
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 observado bloqueos AV de tercer grado y
bloqueos AV con escape de la unién auriculoventricular durante el periodo de observacidn de 6
horas posterior a la administracién de la primera dosis de Gilenya®. Desde la comercializacidn 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.
Estos eventos fueron confundidos por la administracién concomitante de medicamentos y/o
enfermedades preexistentes, y su relacién con Gilenya® es incierta. Los casos de sincope también
fueron informados después de administrar la primera dosis de Gilenya®,

- ‘Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Gilenya®, se recomienda realizar la observacién de

todos los pacientes, con la medicién del pulso y de la presién arterial cada hora, durante un 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 administracidn
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 Administracién, Contraindicaciones e Interacciones).

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
implementar un tratamiento adecuado, segiin corresponda, y se debe observar al paciente hasta que
 los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencidn farmacolégica durante el
periodo de observacién posterior a la administracién 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.

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

También se requiere realizar observaciones adicionales hasta
I
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- si la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es <435 latidos ;961’,‘*;‘, 10
en adultos, < 55 latidos por minuto en pacientes pedidtricos de 12 afios de edad y mayores,
0 <60 latidos por minuto en pacientes pedidtricos de 10 a <12 anos de edad o el valor minimo
posterior a la administracién de la dosis (lo cual indica que aiin no se ha manifestado el efecto
farmacodindmico maximo en el corazdn), o

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

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

Reinicio del tratamiento después de la discontinuacion

Si se discontinda el tratamiento con Gilenya® por mas de 14 dias, después del primer mes de

tratamiento, se podrian volver a observar los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la 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 mas. Durante las semanas 3 y 4, se recomienda implementar
los procedimientos de la primera dosis después de una interrupcién de mas de 7 dias.

Discontinuacién definitiva del tratamiento

Si se ha tomado la decisidn de suspender definitivamente el tratamiento con Gilenya®, es necesario
que ¢l 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 dltima 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 dard por resultado
una exposicion 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
Yacunas

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

Funcion hepatica

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

Los niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (es decir, de los liin 0s 6 meses) debeh estar
disponibles antes del inicio del tratamiento con Gilenya®. En aquellis paci ollan
sintomas sugestivos de disfuncién hepética como nauseas inelpALG Rl ' f
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fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura durante el tratamiento, debe.r)m anali%a‘rse ds enzim
hepiticas y discontinuarse Gilenya® si se confirma la presencia de una le'sx.o'n hepat.xca significativa
(véase “Funcidn hepdtica” en “REACCIONES ADVERSAS”). La exposicién de Gllenya‘z’.es doble
en pacientes con insuficiencia hepética severa, por lo tanto, se debera monitorear a los pacientes ya
‘que el riego de reacciones adversases mayor.: A pesar de no contarse con datos para establecer que
los pacientes con hepatopatia preexisterite se encuentran en riesgo de desarrollar hepatogramas con
valores alterados por el tratamiento con Gilenya®, se debera actuar con precaucién en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepitica significativa.

El nivel sanguineo de algunos metabolitos de Gilenya® en sangre aumenté (hasta 13 veces) en
pacientes con insuficiencia renal severa (véase “FARMACOCINETICA”). No se exploré en su
totalidad la roxicidad de estos metabolitos. No se evalué el nivel sanguineo de estos metabolitos en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han informado en adultos casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

con dosis de 0,5 mg, en estudios clinicos y en el contexto posterior a la comercializacién (véase

“REACCIONES ADVERSAS”). Los sintomas informados incluyen dolor de cabeza severo de inicio

repentino, nauseas, 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
~ neurolégicas permanentes. Gilenya® debe interrumpirse si se sospecha de un PRES.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o0 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 reactivacién de la enfermedad.
Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®, se debers contar con un anélisis de sangre completo
reciente (es decir después de la discontinuacién del tratamiento previo) para garantizar que
 cualquier efecto inmune de tales terapias (por ejemplo, las citopenias) haya sido resuelto.

Interferdn beta, acetato de glatiramer o dimetil famarato

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

Natalizumab o teriflunomida

Debido a la vida media prolongada de natalizamab o teriflunomida, se requiere cautela cuando se
les sustituye a los pacientes estas terapias por Gilenya® por los potenciales efectos inmunes aditivos.
Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para iniciar la terapia con 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
discontinuacion.

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 eliminacién acelerada se describe en la informacién ciel roducto
teriflunomida. ; ;z

Alemtuzumab
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Debido a las caracteristicas y duracién de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab deseriptos

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.

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

Poblaciones especiales
Pacientes bedidtricos (10 anios de edad v mayores)

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

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 disminucion 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 Dosificacion - Modo de Administracion 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 inmunosupresion 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 duracion del tratamiento concomitante con corticosteroides deben basarse en
el criterio clinico. La administracion concomitante de un tratamiento breve con corticosteroides (de
hasta S dias de duracion de acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentd la tasa global
de infeccidon en los pacientes tratados con fingolimod en los estudios clinicos de fase III, en
comparacion con placebo (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” ¢ “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
mitoxantrona, por Gilenya® (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES: Tratamiento previo
con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras”).

betablogueantes o diltiazem)

La experiencia con Gilenya® es limitada en pacientes que reciben
medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o la 10
q y RSP
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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 frecuenc.la cardiaca, el
uso concomitante de estos medicamentos durante el 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 cardidlogo respecto a la posibilidad de cgn"xl?iar a
medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o un monitoreo adecuado para el inicio del

tratamiento, que incluya el monitoreo continuo durante las 24 horas después de administrarse la
primera dosis (véase "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

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

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

Los estudios in vitro de inhibicion que utilizan microsomas hepéticos humanos con sustratos
metabolicos especificos indicaron que fingolimod y fingolimod-fosfato tienen poca capacidad, o
ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2RB6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/S o CYP4A9/11 [fingolimod solo]). Asi pues,
es poco probable que fingolimod y fingolimod-fosfato reduzcan la depuracién de fairmacos que son
" sustratos metabdlicos de las principales isoformas del CYP.

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

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

En base a los datos in 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 organicos 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 cancer de
mama (BCRP), la bomba de secrecion de sales biliares (BSEP) o la proteina 2 asociada a la

resistencia a maltiples farmacos (MRP2), o la P- glicoproteina (P-gp) a concentraciones
terapéuticas.

Anticonceptivos orales

La administracion diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no alter6 la exposicion a estos ltimos. La exposicién a fingolimod y a
fingolimod-fosfato concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado
estudios de interaccién con anticonceptivos orales que contienen otros progestdgenos, sin embargo
no se espera que fingolimod altere la exposicion a los mismos. -
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Ciclosporina N
La farmacocinética de fingolimod en dosis tnicas permanecio . ix}v.ariable c!uramc ' la
coadministracién de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de l‘a cxclosporm.a
en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracién de fingohm'od en dosis
Gnicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es improbab‘le que fingolimod vaya a
reducir, o incrementar la depuracién de algin firmaco que se elimine prmcxgalmenfa a través del
CYP3A4, y es improbable que la inhibicién de CYP3A4 reduzca la depuracion de fxr.xgolxr}mgfi. La
inhibicién 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 alteré la exposicién al fingolimod
o al fingolimod-fosfato administrado en dosis unicas. Asimismo, la farmacocinética de dosis tnicas
de fingolimod y de fingolimod-fosfato y la farmacocinética en el estado estacionario del atenolol
y de diltiazem permanecieron invariables cuando los dos dltimos fairmacos 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 en el AUC de fingolimod y de fingolimod-fosfato, disminuyendo ambos en un 40%
aproximadamente. Se desconoce la relevancia clinica de esta disminucién.

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

Un analisis 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. Ademds, las sustancias de
prescripcion usual que se indican a continuacién 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
organos 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 el uso de células mononucleares circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor nimero de linfocitos circulantes.

IF-2018-51448
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES EN EDAD REPRODUCTIVA::

Embarazo

et

Registro de exposicion en el embarazo

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

Resumen de riesgos

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios
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 téxicos en la reproduccion, como pérdidas fetales o
defectos organicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacion interventricular.
Ademis, el receptor afectado por fingolimod (receptor de la esfingosina-1-fosfato) participa en la
formacidn 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, Canada, en los principales paises de Europa y en paises sudamericanos
han revelado que el riesgo de anomalias congénitas en la poblacién con esclerosis maltiple (EM) es
similar al de la poblacién general. En cuanto a los abortos espontdneos y las muertes fetales, el
riesgo especifico en la poblacién con EM en EE.UU. parece ser similar al de la 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 exposicion materna al fingolimod
durante el embarazo, la proporcién de malformaciones congénitas significativas es similar a la
prevalencia en la poblacién general,

atos en animales

El fingolimod fue teratégeno en ratas cuando se administré en dosis de 0,1 mg/kg o mayores. Una
dosis de 0,1 mg/kg en rartas 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 defecros del tabique ventricular. Con dosis de 1 mg/kg o mayores se
apreci$ un aumento de pérdidas post-implantacionales en las ratas, y con la dosis de 3 mg/kg hubo
una disminucién de fetos viables. El fingolimod no fue teratégeno en conejos; no obstante, se
observé una mayor mortalidad embriofetal con dosis de 1,5 mg/kg o mayores, asi como una
disminuci6n de fetos viables y un retraso del crecimiento fetal con I dosis de 5 mg/kg. Una dosis de
1,5 mg/kg en conejos corresponde a la exposicion que se alcanza en humanos con la dosis
recomendada de 0,5 mg.

Los datos disponibles no indican que Gilenya® se asocie a un mayor kiesgo
mediada por el varén. IF-2018-51448Y3EAPNLS
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En las ratas, la supervivencia de las crias de la primera generacié’n ‘(Fl) se redujo en e% pen'oﬁo
puerperal temprano cuando se administraron dosis que no eran toxicas para ?a progenitora. eri
embargo, la administracion de fingolimod no afecté el peso corporal, ni el desarrollo, ¢
comportamiento o la fecundidad de los animales de la generacion F1.
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Lactancia
Resumen de riesgos

Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados durante la lactancia. No se sabe si este
medicamento se excreta en la leche materna. No se dispone de datos de los efectos de Gilenya® sobre
el lactante ni sobre la produccién de leche, Debido a que muchos medicamentos se excretan en la
leche materna y al potencial de producir reacciones adversas serias al fingolimod en lactantes, se
debe tomar una 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
Anticoncepcién

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
mérodos 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 anélisis de seguridad de Gilenya® proviene de dos estudios clinicos de fase I

controlados con placebo, y de un estudio clinico de fase Il controlado con tratamiento activo, en
* pacientes adultos con esclerosis multiple recidivante recurrente. Incluye un total de 2431 pacientes
-adultos que recibieron Gilenya® (en dosis de 0,5 6 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue
un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, conducido en 854 pacientes
adultos con esclerosis multiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). El estudio D2309
(FREEDOMS 1I) fue un estudio clinico controlado con placebo, de 2 afios de duracién, conducido
en 728 pacientes adultos con esclerosis miltiple que recibieron fingolimod (placebo: 355). En los
datos combinados de estos dos estudios las reacciones adversas mas serias con la dosis terapéutica
recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, el edema macular y los bloqueos
auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas mas frecuentes
(incidencia 210%) con la dosis de 0,5 mg fueron: dolor de cabeza, elevaciones de enzimas hepaticas,
diarrea, tos; gripe, sinusitis y dolor de espalda. Entre los eventos adversos descriptos con una
incidencia superior al 1% que resultaron en la suspensi6n del tratamiento con la dosis de 0,5 mg
figuran elevaciones de ALT (2,2%).

Las reacciones adversas de fingolimod en el estudio D2302 (TRANSFORMS), un estudio clinico
controlado con interfern B-1a, de 1 afio de duracién, conducido eq §49 pacientes ggitos con
esclerosis miiltiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente sing }I res a
controlados con placebo, si se toma en consideracién la difergpsmdyzadidng dr-k
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Resumen tabulado de reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

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

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).

Tabla Porcentaje de pacientes con reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

Reacciones adversas al | Fingolimod Placebo Categoria de frecuencia
medicamento 0,5 mg N=773 con la dosis de 0,5 mg
N=783 %
%
Infecciones
Influenza 11,4 8,4 Muy frecuente
Sinusitis 10,9 8,3 Muy frecuente
Bronquitis 8,2 4,5 Frecuente
Herpes zoster (HSV) 2,0 0,9 Frecuente
Tifia versicolor 1,8 0,4 Frecuente
Neumonia 0,9 0,1 Poco frecuentes
Neoplasiag benignas, malignas y
no especificadas (incluidos quistes
y polipos)
Carcinoma de células basales 1.8 0.6 Frecuente
Melanoma 0,1 0,3 Poco Frecuente**
Sarcoma de Kaposi 0 0 Muy raro** :
Alteraciones cardiacas i
Bradicardia 26 0,9 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 24,5 22,6 Muy frecuente
Mareos 8,8 8,4 Frecuente
Migrafia 5.7 3,6 Frecuente
Convulsién 0,9 0,3 Poco frecuentes

R *
Sindrome de encefalopatia 0,0 0,0 aro

posterior reversible (PRES)

Alteraciones gastrointestinales )/ .
Diarrca 12,6 9,6 Mu): recHemy - e .u( 1
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Trastornos generales y afecciones
en el lugar de la administracién
Astenia 1,9 0,8
Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
8,9
Dolor de espalda 10,0
Muy frecuente
Trastornos de la picl y del tejido
subcutaneo
Eccema 2,7 1,9
Prurito 2,7 2,2 Frecuente
Frecuente
Pruebas complementarias
Aumento de enzimas hepdticas | 152 4,1
{elevacidén de ALAT, CGT, ASAT) Muy frecuente
Aumento de triglicéridos en la
sangre 2,0 0,9
Frecuente
Trastornos respiratorios y sistema
linfatico
Tos 12,3 11,3
Disnea 9,1 7.0 Muy frecuente
Frecuente
Alteraciones visuales
Visidn borrosa 4,2 2,5
Edema macular 0,5 0,4 Frecuente
Poco frecuentes
Trastornos vasculares
Hipertensién 8,0 3.6
Frecuente
Trastornos de la sangre y del ‘
sistema linfético
Linfopenia
. 6,8 0,3
Leucopenia F
2,2 0,1 recueite
Frecuente

No se informé en los estudios FREEDOMS, FREEDOMS 11, ni TRANSFORMS. La categoria de frecuencia se basa en

una exposicion estimada de aproximadamente 10.000 pacientes con fingolimod en todos los estudios clnicos.

* * La categoria de frecuencia y la evaluacién del riesgo se basaron en una exposicién estimada de més de 24.000
pacientes a fingolimod 0,5 mg en todos los ensayos clinicos. {213]

cacciones adversas de informes espontaneos. v casos de literatura (frecuencia desco:

Las siguientes reacciones adversas se han obtenido de la experiencia con|/Gilenya® con oridad
a su comercializacion mediante informes de casos espontineos y casos/de li dg a que
estas reacciones fueron informadas voluntariamente por undFpdHISdHH:k MO Tes
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posible estimar de manera fiable su frecuencia, por lo tanto se la clasifica como desconodida Las
reacciones adversas se enumeran segin la clasificacion por 6rgano y sistema en MedDRA.

Tabla Reacciones adversas de reportes espontdneosy casos de la literatura (frecuencia desconocida)

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcidn cutdnea, urticaria y angioedema tras el inicio del tratamiento
Alteraciones gastrointestinales

Nauseas

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Mialgia, artralgia

feccione
En los estudios clinicos sobre esclerosis miltiple, la tasa global de infecciones (65,1%) con la dosis
de 0,5 mg fue semejante a la del placebo. No obstante, la bronquitis, el herpes zoster y la neumonia

resultaron ser mas frecuentes en los pacientes que recibieron Gilenya®. Las infecciones 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 mas de 5 dias) para el tratamiento de las
recidivas de la esclerosis maltiples, sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre el
tratamiento concomitante y desenlace fatal. La administracién concomitante de un tratamiento
breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo con los protocolos de los estudios)
no aument$ la tasa global de infeccién en los pacientes tratados con fingolimod en los estudios

clinicos de fase III, en comparacién con placebo (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES?”
¢ “Interacciones”).

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

Posteriormente a la comercializacién se han informado casos de infecciones con patdgenos
oportunistas, como virus {¢j. VZV, JCV que causan LMP, HSV), hongos (ej. criptococos
incluyendo la meningitis criptocécica) o bacterias (ej. micobacteria atipica), algunas de las cuales
han sido fatales (véase “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

d acul

En los estudios clinicos, se registraron casos de edema macular en el 0,5% de los pacientes tratados

con la dosis recomendada de 0,5 mg de fingolimod (Gilenya®) y en el 1,1% de los pacientes tratados
con la dosis més elevada de 1,25 mg.

La mayoria de los casos descritos en los estudios clinicos sobre esclerosis miiltiple ocurrieron durante
los primeros 3 o 4 meses de tratamiento. Algunos pacientes presentaban visién 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 ?rma espontane ués de

suspender la administracién del firmaco. No se ha evaluado el riesgo/dd recidiva tras Gna gunda
exposicidn. : :

=
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La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis multiple que tienen
. ) o
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 administracién de Gilenya® en pacientes con esclerosis maltiple y diabetes
mellitus. En los estudios clinicos de trasplante rénal en los que participaron pacientes con diabetes
mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 mg y § mg de Gilenya® duplicé la incidencia de edema
macular. Por consiguiente, cabe esperar que los pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus
sean mas propensos a padecer edemas maculares (véase “ADVERTENCIAS” vy
“PRECAUCIONES”).

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Gilenya® reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y puede
asociarse a retrasos en la conduccidn auriculoventricular (véase “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES?”). En los estudios clinicos sobre esclerosis multiple, el descenso maximo medio
de la frecuencia cardiaca tras la ingesta de la primera dosis se registré 4 o S 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 maltiple, se detectd 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 tratado con interferén B-la intramuscular y en el 1,6% de los pacientes del grupo
tratado con placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en 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 bloqueo
auriculoventricular completo, de caracter transitorio y resolucién esponténea, durante el periodo de
observacién 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 recibi6 isoproterenol contra un bloqueo auriculoventricular
asintomatico de segundo grado (Mobitz tipo I).

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

Presidn arterial

En los estudios clinicos controlados sobre esclerosis miltiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod
(Gilenya®) se asoci6 a un aumento leve respecto del placebo de casi 1 mmHg en la presion arterial
(sist6lica), y aproximadamente 2 mmHg en la presion arterial diastélica, que se manifest6 al cabo
de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié con el tratamiento continuo.
Se registro hipertension en el 8% de los pacientes del grupo tratado con (ilenya® 0,5 m yenel 4%
de los pacientes del grupo tratado con placebo. Se debera monitorear 14 presién arteriabdurknte el
tratamiento con Gilenya®,

IF-2018-514483934
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Funcién hepitica e

Se ha informado un aumento de las enzimas hepdticas (mayormente elevacién de ALT) en pacientes
con esclerosis maltiple tratados con Gilenya®. En los estudios clinicos, el 8,0% vy 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 (25x ULN) respectivamente,
comparando con las cifras correspondientes en el grupo tratado con placebo de 1,9% vy 0,9%
respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un plazo de 6-9 meses. Las
concentraciones plasmaticas det ALAT volvieron a ser normales en los dos meses posteriores a la
discontinuacién de Gilenya® aproximadamente. En un nimero reducido de pacientes, quienes

padecieron elevaciones de ALAT 25x ULN vy continuaron con el tratamiento, las elevaciones se

normalizaron en unos S5 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 difusion 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 duracién, la reduccién
con respecto al estado inicial en el porcentaje de los valores predictivos para el FEV1 al momento
de la dltima 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 el tratamiento.
No existe informacién 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 funcién respiratoria y la evaluacién de la DLCO deberin
realizarse durante la terapia con Gilenya® si estan clinicamente indicadas.

Se han reportado casos de convulsiones, incluyendo estado epiléptico, con el uso de Gilenya® en
ensayos clinicos y en experiencias posteriores a la comercializacion. Se desconoce si estos eventos

estuvieron relacionados con los efectos de la esclerosis multiple sola, con Gilenya®, o con una
combinacién de ambos.

Descripcidn 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 comercializacién de[ producto,
pero ain no se ha confirmado la relacién de causalidad. |
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Linfomas

Se han dado casos de linfoma en los estudios clinicos y durante la comercializacién de Gilenya®. Los
casos informados fueron de naturaleza heterogénea, incluyendo linfomas de células B y células T.
Se han observado casos de linfoma cutdneo de células T (micosis fungoide).

Poblaciones especiales
Poblacion pedidirica (10 afios de edad v mayores)
En el estudio controlado realizado con pacientes pediatricos, el perfil de seguridad observado en

estos pacientes (10 afios a <18 afios de edad) que recibieron Gilenya® 0,25 mg o 0,5 mg diarios fue
similar al observado en pacientes adultos.

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

. Informacidn para profesionales médi

El producto Gilenya® estd bajo el programa médico Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad

es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo
a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Los voluntarios adultos sanos toleraron muy bien las dosis Gnicas hasta 80 veces més que la dosis
recomendada (0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, S 6 6 personas refirieron una ligera opresién 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 miximo en un

plazo de 6 horas después de la administracién. Ha habido informes de conduccién
 auriculoventricular lenta con bloqueo AV completo, de caricter transitorio, que se resolvid de forma
- espontdnea (véase “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” Y “REACCIONES ADVERSAS”)

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Gilenya® por primera vez, es importante vigilar la
aparicion 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 dialisis ni la plasmaféresis eliminaran al fingolimod del organismo de forma significativa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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 v
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

PRESENTACION

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

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

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina

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

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

www.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

CDS: 07-May-2017 con indicacién pediatrica + 17-May-2018
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0901-s + 2018-PSB/GLC-0931-s
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO)

GILENYA®
FINGOLIMOD 0,25 MG

Capsulas duras

Venta bajo receta Industria Suiza
Formula

Cada capsula dura de Gilenya® contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,28 mg).....c.covevuiviiiirnsiereeeeeseerennsenns 0,25 mg

Excipientes: manitol 46,867 mg; hidroxipropilcelulosa 1.750 mg;
hidroxipropilbetadex 0,603 mg; estearato de magnesio 0,500 mg.

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

Posologia: Segtin prescripcién médica.
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 conteniendo 28 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.

Lote:
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Vio.:
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

GILENYA®
FINGOLIMOD

Capsulas duras
Venta bajo receta Industria Suiza

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

Este medicamento ha sido prescrito slo para usted. No lo utilice para tratar otras enfermedades;

no se lo dé a otras personas. Podria dafiarlos, incluso si los signos de la enfermedad son los mismos
que los suyos.

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

Formula
Cada capsula dura de Gilenya® contiene:
Fingolimod (como clorhidrato 0,28 mg).......c.evvevuiveeeveneeeeeeeeeeeeeeoeee oo 0,25 mg

Excipientes: manitol 46,867 mg; hidroxipropilcelulosa 1.750 mg; hidroxipropilbetadex 0,603 mg;
estearato de magnesio 0,500 mg.

Componentes de la capsula: Gelatina 47,318 mg; di6xido de titanio 0,634 mg; 6xido de hierro
amarillo/6xido férrico (E172, CI 77492) 0,048 mg; Tinta de impresién negra c.s.

Cada capsula dura de Gilenya® contiene:
Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg)........... Grssesranserinshessesenarsane trerre st srasaans 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.

En este prospecto

e (Qué es Gilenya® y para qué se utiliza?

* ¢Qué necesita saber antes y mientras toma Gilenya®?
e ;Cémo tomar Gilenya®?

» Posibles efectos adversos

* (Como conservar Gilenya®?

® Presentaciones

iQué es Gilenya® y para qué se utiliza?

sQué es Gilenya®?

ST e b ot J& :

Gilenya® 0,25 mg y 0,5 mg cépsulas duras contiene fingolimod como sdstaricia activa, la cual

pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como «Ifﬁfamgtﬁ%éz@@'l%@l’&@&é#@m
1
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esfingosina-1-fosfato (S1-P)».

sQué es la esclerosis multiple? ‘ _ .
La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad de larga duracién que afecta _al sistema nervioso
central (SNC), especialmente el trabajo del cerebro y la médula espm:al. La 1{1ﬂ‘amacnon que se
produce en la esclerosis multiple destruye la vaina de proteccién (denominada mielina) que rodea a
los nervios del sistema nervioso central e impide que éstos funcionen correctamente. Este proceso se
llama desmielinizacion.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se
atribuye principalmente a una respuesta andmala del sistema inmunitario del organismo. .
Los pacientes con esclerosis maltiple experimentan brotes repetidos de sintomas del sistema nervioso
central que son un reflejo de la inflamacién que ocurre en dicho sistema. Dichos brotes suelen
denominarse ataques, crisis, recaidas o recidivas. Los sintomas varian de un paciente a otro, pero
por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida de la sensibilidad, trastornos visuales
y problemas del equilibrio. Los sintomas de una recidiva pueden desaparecer por completo cuando
finaliza la recidiva, pero pueden persistir algunos problemas. Esta forma de la enfermedad se llama
«esclerosis maltiple recidivante», «en recaidas y remisiones» o «esclerosis maltiple recidivante-
remitente».

Algunas personas aquejadas de esclerosis miltiple recidivante notan un aumento paulatino de
sintomas entre dos recidivas, lo cual es un indicio de una transicién hacia otra forma de esclerosis
multiple (llamada forma secundaria progresiva).

sPara qué se utiliza Gilenya®?

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

Gilenya® no cura la esclerosis maltiple, pero ayuda a disminuir el nimero de recidivas y a frenar la
acumulaci6n de problemas fisicos debidos a la enfermedad (progresién de la discapacidad)

:Como funciona Gilenya®?

Gilenya® puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunolégico del cuerpo, y ayuda a
combatir los ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de algunos glébulos blancos
sanguineos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar que las células responsables
de la inflamacién lleguen al cerebro. Ello reduce la lesién nerviosa atribuida a la esclerosis multiple.
Gilenya® también puede ejercer un efecto beneficioso directo en algunas células del cerebro (células
neurales) que participan en la reparacién o la restriccién del dafio causado por la enfermedad.

En los estudios clinicos, se ha observado que Gilenya® disminuye el nimero de ataques (en poco
mds de la mitad en adultos y en un poco mis de tres cuartos en nifios/adolescentes) y, por ende, el
namero de recidivas graves y de recidivas que requieren internacién, prolonga el periodo sin
recidivas y frena la progresién de la discapacidad (en cerca de un tercio en adultos y alrededor de
tres cuartos en nifos/adolescentes).

Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de Gilenya® y la razén por la que se le receté a Usted
o a su hijo, consulte con el médico.

¢Qué necesita saber antes y mientras toma Gilenya®?

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el médico, inclust sijdifieren de la info
contenida en este prospecto. Si usted es el padre/tutor del nifio que va
siguiente informacién también aplica a su hijo.

/ 2
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Advertencias y precauciones

e Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya® se le hara un primer electrocardiograma (ECG) con
el fin de verificar el estado de su corazon; después de haber tomado la primera dosis de Gilenya®
(o luego de haber tomado la primera dosis de 0,5 mg una vez que su hijo cambia,de la dosis de
0,25 a 0,5 mg) y al final del periodo de observacion de 6 horas, se le hard un segundo
electrocardiograma. Permanecerd usted bajo los cuidados de un profesional sanitario, que
verificara cada hora su frecuencia cardiaca y su tension arterial durante un periodo de 6 horas.
En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalias o una frecuencia cardiaca
lenta al final del periodo de observacién de 6 horas, quiza haya que prolongar la observacion
durante mds tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso durante la noche si es necesario.
Esta misma recomendacién puede aplicarse en el caso de que usted esté comenzando de nuevo
el tratamiento después de una interrupcién en la terapia con Gilenya®, dependiendo de la
duracién de la pausa y cudnto tiempo usted ha estado recibiendo el tratamiento.

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

Usted no debe tomar Gilenya®si:

e ha experimentado, en los dltimos 6 meses, infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que
requiere hospitalizacidén o insuficiencia cardiaca de Clase II1 / IV -

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

e intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.

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

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

Ademds informe a su médico antes de tomar Gilenya®;

e si padece hipertension arterial no controlada. Si durante el suefio se le detiene la respiracion

{apnea del suefio no tratada). Su médico tal vez decida no administrarle a usted Gilenya® si
padece uno de estos trastornos.

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

Gilenya® puede causar una disminucién de la frecuencia cardiaca (es dlg
corazon sean mas lentos) al inicio del tratamiento (o cuando el nifio/a
a 0,5 mg). También puede volver irregulares los latidos del gpraggdn
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primera dosis. Los latidos irregulares suelen normalizarse en menos deun dia. La frecuencia ‘carclxaca,
baja se normaliza habitualmente en el plazo de un mes. Si su ritmo card1acp se enlentece c.iespues de
la primera dosis, podria sentirse mareado o cansado, o podria ser consciente de. la lentxtud’de su
frecuencia cardiaca Si la frecuencia de su corazén se reduce mucho o si le sobreviene una ca,lda de
la tensién arterial, podria necesitar usted un tratamiento inmediato. En tal caso, permanecera usted
en observacién durante la noche a cargo de un profesional de la salud y el mismo proceso de
observacién que tuvo lugar tras la primera dosis de Gilenya® se aplicard también para la segunda
dosis.

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

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

e Ninos o adolescentes (10 afnos de edad o mayores). Su hijo necesita tener su calendario de
vacunacién completo antes de iniciar el tratamiento con Gilenya®.

e Si su respuesta inmunitaria esta debilitada (a causa de una enfermedad o de medicamentos que
deprimen al sistema inmunirario, ver “Uso de otros medicamentos”). Cabe la posibilidad de que
usted contraiga infecciones con mayor facilidad o de que se agrave una infeccién que ya padece.
Gilenya® reduce el nimero de globulos blancos de la sangre (especialmente el nimero de
linfocitos). Los globulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento con Gilenya®
(y hasta dos meses después de su finalizacion), usted puede contraer infecciones con mayor
facilidad.

¢ Si usted tiene una infeccidn, digale a su médico antes de tomar Gilenya®. Puede incluso que se
agrave una infeccidon que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones mortales.
Antes de comenzar a tomar Gilenya®, su médico confirmari si usted tiene suficientes glébulos
bancos en su sangre. .

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

o Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacion en la zona de vision
central del fondo del ojo (una afecciéon conocida como edema macular, ver a continuacién), una
inflamacion o una infeccién del ojo (uveitis) o si sufre de diabetes. El médico puede solicitar que
le examinen a usted el ojo antes de comenzar el tratamiento con Gilenya® y de forma periddica
durante el tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya®, el médico podria
solicitar que le hagan a usted un examen del ojo si usted padece o ha padecido trastornos visuales
u otros signos de inflamacién en. la zona de visién central (la médcula) del fondo del ojo, una
inflamacion o una infeccién del ojo (uveitis) o diabetes. Después de comenzar el tratamiento con
Gilenya®, el médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo al cabo de 3 6 4
meses de tratamiento. La mécula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo del ojo
que permite ve Gilenya® formas, colores y detalles con claridad y nitidez (visidén central).
Gilenya® puede producir la inflamacién de la macula y dicho trastorno se conoce como edema
macular. La inflamacién suele ocurrir durante los primeros cuatro meses de tratamiento con
Gilenya®. Usted tiene mas probabilidades de padecer un edema macular si sufre de diabetes o ha
sufrido una inflamacién del ojo conocida como uveitis. Un edema macular puede producir
sintomas visuales parecidos a los de un ataque de esclerosis maltiple (neuritis 6ptica). Al
principio los sintomas pueden estar ausentes. Es necesario que usted comunique al médico
cualquier alteracién de la vista que haya notado. El médico podria pedir que le hagiatx: a usted un
examen del ojo, particularmente si: el centro de su campo visualls
sombras, si parece una mancha ciega (escotoma) en el centro d¢ sy campo i
problemas para ver colores o detalles minimos. IF-2018-51432329-APN-DERMH#ANMAT
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e Si tiene problemas de higado. Usted debera hacerse un andlisis de sangre antes de comenzar a

tomar Gilenya® para verificar su funcién hepatica. ‘ .

Gilenya® puede afectar la funcion hepética. Gilenya® puede interferir lqs res.ultgdos’ de las
pruebas de la funcién del higado (hepatica). Es probable que usted no percxb?l ningdn sintoma,
pero si nota un tono amarillento en la piel o en la parte blanca del- 0jo, la orina anorm,alimente
oscura, o padece nauseas, vomitos y cansancio durante el tratamiento, digaselo :al med}ncﬂo de
inmediato. El médico podria llevar a cabo anilisis de sangre para vigilar su funcién hepatica y
tal vez considere la suspension definitiva del tratamiento con Gilenya® si su problema hepatico
es grave.

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

Us

s Siusted cree que su EM estd empeorando (ej. debilidad o cambios visuales) o si nota sintomas
nuevos o inusuales, porque pueden ser los sintomas de un trastorno cerebral raro causado
por una infeccién y denominado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

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

* Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) ha sido
comunicada raramente en pacientes con EM tratados con Gilenya®. Los sintomas pueden

incluir la aparicién repentina de dolor de cabeza severo, confusién, convulsiones y cambios
en la vision.

* Un tipo de cancer de piel llamada carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias
cutdneas han sido reportadas en pacientes con EM tratados con Gilenya®. Los sintomas de
BCC puede incluir nédulo cutineo (ej. nédulos nacarados brillantes), parches o llagas
abiertas que no cicatrizan en pocas semanas. Los sintomas de otras neoplasias cutineas
pueden incluir crecimiento anormal o cambios en el tejido cutdneo (por ejemplo, lunares

inusuales) que pueden presentarse como un cambio de color, forma o tamaiio a lo largo del
tiempo.

7 i S

Si usted esta tomando o ha tomado recientemente los siguientes medicamentos, digaselo al médico:

Medicamentos contra los latidos irregulares del corazén, como quinina, procainamida,
amiodarona o sotalol. Ver la seccién “Usted no debe tomar Gilenya si...”

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

Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidos otros medicamentos
utilizados para el tratamiento de la esclerosis miltiple, como B-interferdn, acetato de glatiramer,
natalizomab, mitoxantrona, dimetil fumarato, teriflunomida, alemtuzumab o corticosteroides
debido a un posible efecto aditivo en el sistema inmunitario.

Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico. Durante
el tratamiento con Gilenya® y hasta dos meses después de su finalfzagion, la admin i
ciertas vacunas elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuada )" “dede provocar las

IF-2018-%1457 291
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infecciones que esas mismas vacunas deberian evitar, y es posible que otras vacurias:no surtan el
efecto deseado. Consulte con su médico.

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

Toma de Gilenya® con alimentos v bebidas

Gilenya® puede tomarse con o sin alimentos.

anciands or i

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

Nifios v adolescentes (afios de edad y mayores)
Gilenya® se utiliza en nifios y adolescentes (10 afios de edad y mayores) para tratar la esclerosis
multiple recidivante. Gilenya® no ha sido estudiado en nifios menores a los 10 afios de edad.

Embarazo y lactancia

Usted debe evitar el embarazo durante el tratamiento con Gilenya® y durante los dos meses
posteriores a la finalizacion del mismo, pues podria perjudicar a su bebé. Consulte con el médico
acerca de los riesgos asociados al uso de Gilenya® durante el embarazo y la lactancia, y acerca de
los métodos anticonceptivos eficaces que convendria que utilizara durante el tratamiento con
Gilenya® y en los dos meses posteriores al mismo.

Si usted esta embarazada, cree estar embarazada o intenta estarlo, digaselo a su médico.

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

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

Si usted recibe tratamiento con Gilenya®, consulte con el médico antes de dar de amamantar a su
bebeé.

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

Conduccion de vebiculos y manejo de mdquinas

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

:Coémo tomar Gilenya®?

DB ke s o
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Tome siempre Gilenya® exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepas’e .la dosis
recomendada. Su médico podria solicitarle un analisis de sangre y un examen oftalmolégico antes
de iniciar el tratamiento. Su primera dosis de Gilenya® serd administrada en el consultorio o la
clinica de dicho profesional donde serd observado por las siguientes 6 horas.

Cudnto Gilenya® tomar

Adultos

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

Ninos y adolescentes (10 afios de edad y mavores
La dosis a administrar depende del peso corporal:
* Nifios y adolescentes con un peso corporal igual o menor a 40 kg: una capsula de 0,25 mg
por dia.

* Nifios y adolescentes con un peso corporal mayor a 40 kg: una capsula de 0,5 mg por dia.

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

Cémo y cudndo tomar Gilenya®
Tome Gilenya® una vez al dia con medio vaso de agua. Gilenya® puede tomarse con o sin alimentos.

La toma de Gilenya® todos los dias a la misma hora le ayudard a recordar el momento en que debe
tomar el medicamento.

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

Si tiene dudas sobre la duracién del tratamiento con Gilenya®, consulte con el médico o el
farmacéutico.

0 st ba tomado una primera dosis de Gilenva® por error
Si ha tomado muchas capsulas de Gilenya® a la vez, o si ha tomado una primera dosis de Gilenya®
por error, contacte al médico de inmediato.

Su médico puede decidir observar la frecuencia cardiaca y presion arterial a cada hora, realizar un
ECG, y puede decidir monitorearlo durante la noche.

Ante la eventualidad de wna sobredosificacion, concurrir al bospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (01 1) 4658 7777

»

t n i len
Si se ha olvidado de tomar una dosis, tome la dosis siguiente en el horario que corresponda. No
duplique la dosis para compensar la dosis olvidada.

Si usted ha tomado Gilenya® menos de 2 semanas, y olvida de tomar la dosis de un dia, contacte a

su médico de inmediato. Su médico puede decidir monitorearlo a usted en el momento de tomar la
siguiente dosis.

Si suspende el tratamiento con Gilenya® 1 M

No deje de tomar Gilenya® ni cambie la dosis sin consultar cog: Si fpéeli
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G356
Fingolimod (Gilenya®) permanecera en su organismo hasta dos meses después de la finalizacién del
tratamiento. El niimero de glébulos blancos de la sangre (o cifra de linfocitos) puedg permanecer
bajo durante este periodo y es posible que todavia se manifiesten los efectos secundarios descriptos
en este prospecto.

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

Si deja de tomar Gilenya® durante un dia o mas, durante el primer mes de tratamiento con Gilenya®,
o si deja de tomar Gilenya® por mds de 2 semanas después del primer mes en tratamiento con
Gilenya®, el efecto inicial sobre su ritmo cardiaco puede ocurrir nuevamente. Al reiniciar el
tratamiento con Gilenya®, su médico puede decidir monitorearlo en base a su frecuencia cardiaca y
la presion sanguinea cada hora, realizarle los electrocardiogramas, o supervisarlo durante la noche.

Posibles efectos adversos :

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

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

o Culebrilla (herpes z6ster), con signos y sintomas como ampollas, ardor, picazén o dolor de la
piel, generalmente en la parte superior del cuerpo o la cara. Otros sintomas posibles son: fiebre
seguida de pérdida de la sensibilidad, picazén o manchas rojas, con dolor agudo.

s Latido lento del corazén (bradicardia). ‘

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

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas.

» Neumonia, con sintomas como fiebre, tos y dificultad para respirar.

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

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

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

Raros; podrian afectar a 1 de cada 1000 personas.

* Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas

pueden incluir aparicién repentina de grave dolor de cabeza, confusién, convulsiones y cambios
en la visién.

Muy raras: podrian afectar hasta 1 de cada 10.000.

* Tumores relacionados con infecciones del virus del herpes humano 8 (sarcoma de Kaposi).

* Graves irregularidades en el ritmo cardiaco que es temporal y que vuelve a la normal'ﬁi’ad durante
el periodo de observacién de 6 horas.

# : S
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Frecuencia desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:, . - -
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Reacciones alérgicas, incluyendo sintomas de erupcién cutdnea o urticaria con picazdn,
hinchazén de los labios, la lengua o la cara, que son mds probables de ocurrir en el dia de
comenzar el tratamiento con Gilenya®.

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

Infecciones criptocdcicas (un tipo de infeccién fingica), incluyendo la meningitis criptocécica

con sintomas como dolor de cabeza acompaiiado de rigidez en el cuello, sensibilidad a la luz,
nauseas y/o confusién.

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

Otros posibles efectos secundarios

Muy frecuentes: podrian afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

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

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

Diarrea.

Dolor de espalda.

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

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.

Infeccién por hongos en la piel (tifia versicolor).

Mareos.

Dolor de cabeza intenso, generalmente acompaiado de nauseas, vémitos y sensibilidad a la luz
(signos de migrana o jaqueca).

Debilidad.

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

Picazén en la piel.

Incremento del nivel de grasas en sangre (triglicéridos).

Dificultad para respirar.

Resultados anormales en exidmenes de la funcién pulmonar que aparecen al mes de haber
comenzado el tratamiento, permanecen estables luego y revierten al discontinuar el tratamiento.
Visi6én borrosa (ver también informacién sobre edema macular en “¢Qué necesita saber antes y
mientras toma Gilenya®?”).

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

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

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

Nauseas
Dolor muscular
Dolor en las articulaciones

IF-2018,51
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Si algiin efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.

Si nota algin efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuniqueselo al
médico o al farmacéutico.

¢Como conservar Gilenya®?
Conservar a menos de 25°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

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

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §6.260
®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 Atencibén de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

BPL: 17-May-2018
Tracking Number: 2018-PSB/GLC-0931-s
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ENVASE PRIMARIO)

GILENYA®
FINGOLIMOD 0,25 MG

Lote:
Fab.:
Vto.:
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