Gilenya®
Inmunomodulador

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Cépsulas duras

Sustancia activa

Cépsulas duras de 0,25 mg: cada capsula contiene 0,25 mg de fingolimod (como clorhidrato).
Cépsulas duras de 0,5 mg: cada capsula contiene 0,5 mg de fingolimod (como clorhidrato).
Es posible que algunas dosis y formas farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

El clorhidrato de fingolimod es un anélogo sintético de la esfingosina. Su nombre quimico es
clorhidrato de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol. Su férmula molecular es
C19H33NO2-HCI y tiene una masa molecular de 343,93.

El clorhidrato de fingolimod es un polvo cristalino, blanco o blanquecino, que se disuelve
facilmente en agua.
Excipientes

Cépsulas duras de 0,25 mg: manitol, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilbetadex, estearato de
magnesio, gelatina, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo.

Cépsulas duras de 0,5 mg: manitol, estearato de magnesio, gelatina, didxido de titanio, 6xido
de hierro amarillo.

Es posible que algunas dosis y formas farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.
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
pediatricos mayores de 10 afios con esclerosis multiple recidivante.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Poblacién destinataria general

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

En pacientes pediatricos (mayores de 10 afios), la dosis recomendada depende del peso corporal:

- Pacientes pedidtricos con peso corporal <40 kg una (1) capsula de 0,25 mg diaria por via
oral.

- Pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg: una (1) capsula de 0,5 mg diaria por via
oral.



Los pacientes pediatricos que comienzan con capsulas de 0,25 mg y posteriormente alcanzan
un peso corporal estable superior a 40 kg deben pasar a recibir capsulas de 0,5 mg.

Gilenya se puede tomar con o sin alimentos. Si se omite una dosis, el tratamiento debe proseguir
con la dosis siguiente segun lo previsto.

Al inicio del tratamiento con Gilenya, después de la primera dosis se recomienda la observacion
de todos los pacientes, incluida la determinacion del pulso y de la tension arterial una vez por
hora, durante un periodo de 6 horas, por si aparecen signos y sintomas de bradicardia. Antes de
administrar el medicamento y al final del periodo de monitorizacion de 6 horas se debe realizar
un electrocardiograma en todos los pacientes (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: Bradiarritmia).

Al cambiar la dosis diaria de 0,25 mg a 0,5 mg, se recomienda repetir el periodo de observacion
después de la primera administracion de la nueva dosis.

Para conocer cuales son las recomendaciones para sustituir con Gilenya otras terapias
modificadoras de la enfermedad que se estén administrando a los pacientes, véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Tratamiento previo con inmunodepresores o
inmunomoduladores.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya en los pacientes con disfuncion renal (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya en los pacientes con disfuncién hepatica leve o
moderada. Gilenya debe utilizarse con cautela en los pacientes con disfuncion hepatica severa
(clase C de Child-Pugh) (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos (menores de 10 afios)

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Gilenya en pacientes pediatricos menores de
10 afios.

Pacientes geriatricos

Gilenya debe utilizarse con cautela en los pacientes mayores de 65 afos (vease el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Origen étnico

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya segln el origen étnico de la persona (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Sexo biolégico

No es necesario ajustar la dosis de Gilenya segln el sexo biologico de la persona (veéase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes diabéticos



Debido al aumento potencial del riesgo de edema macular, Gilenya debe utilizarse con
precaucion en los pacientes con diabetes mellitus (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

CONTRAINDICACIONES

Pacientes que en los ultimos 6 meses han tenido infarto de miocardio, angina de pecho inestable,
ictus/accidente isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada (que requirio
tratamiento hospitalario) o insuficiencia cardiaca de clase II/IV segin la Asociacion
Neoyorquina de Cardiologia.

Pacientes con arritmias cardiacas severas que requieren tratamiento con antiarritmicos de las
clases la o Il (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes con bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo grado de tipo Mobitz 1l o con
bloqueo AV de tercer grado, o con sindrome de disfuncién sinusal, si no tienen marcapasos
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes con intervalo QTc >500 ms al inicio (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Hipersensibilidad conocida al fingolimod o a cualquiera de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones

Un efecto farmacodinamico basico de Gilenya es la reduccion dosodependiente de la cifra de
linfocitos periféricos al 20-30% de los valores iniciales a causa del secuestro reversible de
linfocitos en los tejidos linfaticos (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Los efectos de Gilenya sobre el sistema inmunitario (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA) pueden incrementar el riesgo de infecciones, incluidas las de tipo oportunista (véase
el apartado REACCIONES ADVERSAS). Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya, es
necesario disponer de un hemograma completo reciente (es decir, realizado durante los seis
meses precedentes o tras la suspension definitiva de la terapia anterior).

En los pacientes afectados de una infeccidn activa severa, el inicio del tratamiento con Gilenya
debera posponerse hasta que el proceso infeccioso se haya resuelto. Se estableceran estrategias
diagnosticas y terapéuticas eficaces en los pacientes que exhiban sintomas de infeccidn durante
la terapia. Después de retirar el tratamiento con Gilenya, el fingolimod puede tardar hasta dos
meses en eliminarse del organismo, de modo que se aconseja seguir vigilando los signos de
infeccion durante este periodo (véase el subapartado Retirada del tratamiento).

Los antineoplésicos, los inmunomoduladores y los inmunodepresores (como los
corticoesteroides) deben coadministrarse con cautela con Gilenya debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas sobre la posologia y la duracién
del tratamiento con corticoesteroides deben basarse en el criterio clinico. La coadministracion
de un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los
protocolos de los estudios) no aumentd la tasa general de infecciones en los pacientes tratados
con fingolimod de los ensayos clinicos de fase 111 en comparacion con el placebo. Estos datos
indican que se puede administrar un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias)
junto con Gilenya (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS e INTERACCIONES).



Hay que pedir a los pacientes que reciben Gilenya que comuniquen los sintomas de infeccién
al meédico. Si el paciente contrae una infeccion grave, se debe considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento con Gilenya y, antes de reanudarlo, se deben sopesar los riesgos y los
beneficios.

Desde la comercializacion de Gilenya se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). La LMP es una infeccién
oportunista causada por el virus JC, que puede ocasionar la muerte o una invalidez severa. Ha
habido casos de LMP tras 2 o 3 afios de tratamiento aproximadamente. Aunque pareciera que
el riesgo estimado aumenta con la exposicion acumulada a lo largo del tiempo, no se conoce la
relacion exacta que existe entre este y la duracion del tratamiento. La tasa de incidencia de LMP
parece ser mayor en los pacientes que viven en Japon; actualmente se desconocen las razones.
Se han producido otros casos de LMP en pacientes que ya habian sido tratados previamente con
natalizumab, que tiene una asociacion conocida con la LMP. Durante las resonancias
magnéticas (RM) periddicas (de conformidad con las recomendaciones nacionales y locales),
los médicos deben mantenerse atentos a los sintomas clinicos o hallazgos de RM que puedan
indicar la presencia de LMP. Ante una sospecha de LMP, se suspendera el tratamiento con
Gilenya hasta que se haya descartado que el paciente la padece. Los hallazgos de RM
indicativos de LMP pueden manifestarse antes que los signos o sintomas clinicos. En pacientes
tratados con medicamentos para la EM asociados a LMP (incluido Gilenya), se notificaron
casos de LMP diagnosticada por los hallazgos de la RM y la deteccion de ADN del VJC en el
liquido cefalorraquideo sin que hubiera signos o sintomas clinicos especificos de la LMP.

Durante el uso comercial de Gilenya se han notificado casos de meningitis criptocécica tras 2
o 3 afios de tratamiento aproximadamente, aunque se desconoce si tienen relacion directa con
la duracion del tratamiento (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). La meningitis
criptocdcica puede ser mortal. Por ello, es preciso evaluar sin demora a todo paciente con signos
y sintomas indicativos de esta infeccidn, y si el diagndstico de meningitis criptococica se
confirma, debe iniciarse el tratamiento adecuado.

Antes del tratamiento con Gilenya es necesario evaluar si el paciente esta inmunizado contra la
varicela. Asi pues, antes de iniciar la terapia con Gilenya, se recomienda efectuar una prueba
de deteccion de anticuerpos contra el virus de la varicela-zoster (VZV) en todos los pacientes
que carezcan de antecedentes de varicela confirmados por un profesional sanitario o de
documentacion que certifique un ciclo completo de vacunacién contra la varicela. Si la prueba
da resultados negativos, se recomienda someter al paciente a un ciclo completo de vacunacion
contra la varicela antes de comenzar el tratamiento con Gilenya (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). El inicio del tratamiento con Gilenya debe postergarse un mes
para permitir que la vacuna surta todo su efecto.

Durante el uso comercial de Gilenya se han descrito casos de infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) —incluidos papiloma, displasia, verrugas y cancer relacionado con el VPH—
en pacientes tratados con el medicamento (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).
Debido a las propiedades inmunodepresoras del fingolimod, se debe considerar la vacunacion
frente al VPH antes de iniciar el tratamiento con Gilenya, teniendo en cuenta las
recomendaciones de vacunacion. Se recomienda realizar las pruebas habituales de diagnostico
precoz del cancer, incluida la citologia vaginal.

Vacunas

Las vacunas pueden resultar menos eficaces durante el tratamiento con Gilenya y hasta dos
meses despues de su retirada (véase el subapartado Retirada del tratamiento). Debe evitarse el



uso de vacunas elaboradas con microorganismos atenuados (véase el apartado
INTERACCIONES).

Para los pacientes pediatricos, consulte el subapartado Pacientes pediatricos.

Edema macular

Se han registrado casos de edema macular, con o sin sintomas visuales (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS), en el 0,5% de los pacientes tratados con Gilenya 0,5 mg,
principalmente en los primeros 3-4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja una
exploracion oftalmoldgica 3-4 meses después de iniciar el tratamiento. Si en algin momento de
la terapia con Gilenya los pacientes refieren trastornos de la vision, se debe efectuar un examen
del fondo de ojo que incluya la méacula.

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son mas
propensos a padecer edema macular (vease el apartado REACCIONES ADVERSAS). No se
ha estudiado Gilenya en personas que padecen simultaneamente de esclerosis maltiple y
diabetes mellitus. Se recomienda que los pacientes con esclerosis multiple que sufran de
diabetes mellitus o tengan antecedentes de uveitis sean objeto de una exploracion oftalmoldgica
antes de instaurar la terapia con Gilenya, y que se les hagan exploraciones periddicas durante
ella.

No se ha evaluado la continuacion de Gilenya en pacientes con edema macular. Antes de tomar
la decision de suspender o no la terapia con Gilenya, hay que considerar los posibles beneficios
y riesgos para el paciente.

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Gilenya produce una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca. La disminucion de la frecuencia cardiaca comienza en la hora posterior a la
administracion de la primera dosis y alcanza su punto maximo durante las primeras 6 horas de
tratamiento.

Con la continuacion del tratamiento, la frecuencia cardiaca regresa a su valor inicial en el plazo
de un mes de tratamiento cronico (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA: Frecuencia
y ritmo cardiacos). En los pacientes tratados con Gilenya 0,5 mg, dicha disminucion de la
frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de unos 8 latidos por minuto, en promedio.
En raras ocasiones se observo una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto en
pacientes adultos y a 50 latidos por minuto en pacientes pediatricos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes que tuvieron bradicardias se mantenian por lo
general asintomaéticos, pero algunos presentaban sintomas leves o moderados, como
hipotension, mareos, cansancio o palpitaciones, que desaparecian en las primeras 24 horas de
tratamiento.

El inicio del tratamiento con Gilenya se ha asociado a retrasos de la conduccién
auriculoventricular, casi siempre en forma de bloqueos auriculoventriculares de primer grado
(prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma). Se han observado bloqueos
auriculoventriculares de segundo grado, que por lo general eran bloqueos de Mobitz de tipo |
(Wenckebach), en menos del 0,2% de los pacientes adultos que recibieron Gilenya 0,5 mg en
los ensayos clinicos. Los trastornos de la conduccién eran usualmente transitorios y
asintomaticos, y por lo general no hacia falta tratarlos y se resolvian durante las primeras 24
horas del tratamiento con Gilenya. Durante el uso comercial de Gilenya se han descrito casos



aislados de bloqueo auriculoventricular completo, transitorio y de resolucién espontanea (véase
el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Gilenya, se recomienda la observacion de todos
los pacientes mediante la determinacidn del pulso y de la tension arterial una vez por hora,
durante un periodo de 6 horas, por si aparecen signos y sintomas de bradicardia. Antes de la
administracion del medicamento y al final del periodo de monitorizacion de 6 horas se debe
realizar un electrocardiograma en todos los pacientes. Si aparecen sintomas vinculados a la
bradiarritmia después de la administracion del medicamento, se debe instaurar el tratamiento
adecuado que corresponda y mantener al paciente en observacion hasta que los sintomas
desaparezcan. Si un paciente necesita una intervencion farmacologica durante el periodo de
observacién posterior a la primera dosis, se le deberd mantener monitorizado en un centro
médico hasta el dia siguiente, y la estrategia de monitorizacion que se haya aplicado tras esta
primera dosis debe repetirse después de la segunda administracion de Gilenya.

Si un paciente que tomaba las capsulas de 0,25 mg pasa a recibir las de 0,50 mg, deben adoptarse
las mismas precauciones que se adoptaron en su momento para administrar la primera dosis (de
0,25 mg).

Hasta la resolucion de la anomalia también es necesario observar:

e si 6 horas después de administrar la dosis la frecuencia cardiaca es <45 latidos por minuto
en adultos, <55 latidos por minuto en pacientes pediatricos mayores de 12 afios 0 <60
latidos por minuto en pacientes pediatricos de entre 10 afios y menores 12 afios, o si es el
valor minimo posterior a la administracion (lo cual indica que ain no se ha manifestado el
efecto farmacodindmico méaximo en el corazon), o

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

Si 6 horas despuées de administrar la primera dosis el ECG revela un intervalo QTc >500 ms,
debe mantenerse monitorizado al paciente hasta el dia siguiente.

Debido al riesgo de trastornos graves del ritmo cardiaco, Gilenya no debe utilizarse en pacientes
con bloqueo cardiaco sinoauricular, antecedentes de bradicardia sintomatica o sincope
recurrente. Dado que el inicio del tratamiento con Gilenya produce una disminucién de la
frecuencia cardiaca y, por lo tanto, una prolongacion del intervalo QT, Gilenya no debe
utilizarse en los pacientes que presenten una prolongacion significativa del QT (QTc >470 ms
[mujeres adultas], QTc >460 ms [pacientes pediatricas] o >450 ms [varones adultos y
pediatricos]) (véase el apartado CONTRAINDICACIONES). Conviene evitar la
administracion de Gilenya en los pacientes con factores de riesgo importantes de prolongacién
del intervalo QT; por ejemplo, hipocalemia, hipomagnesemia o una prolongacion congeénita del
QT. Gilenya no debe utilizarse en los pacientes con antecedentes de paro cardiaco, hipertensién
arterial no controlada o apnea del suefio severa no tratada, pues suelen tolerar mal una
bradicardia importante (véase el apartado CONTRAINDICACIONES). En los pacientes para
los que Gilenya no esta contraindicado, si se preveé iniciar el tratamiento, antes de instaurarlo se
debe pedir asesoramiento a un cardidlogo a fin de elegir la monitorizacion mas adecuada, que
debe mantenerse hasta el dia siguiente.

No se ha estudiado Gilenya en pacientes con arritmias que requieren tratamiento con
antiarritmicos de clase la (p. €j., quinidina o procainamida) o de clase Il (p. ej., amiodarona o
sotalol). Los antiarritmicos de las clases la y Il se han asociado a casos de taquicardia helicoidal
(torsades de pointes) en pacientes con Dbradicardia (véase el apartado
CONTRAINDICACIONES).



Se tiene escasa experiencia de uso de Gilenya en pacientes que estén recibiendo
betabloqueantes, antagonistas de los canales del calcio capaces de reducir la frecuencia cardiaca
(como el verapamilo o el diltiazem) u otras sustancias que puedan reducir dicha frecuencia
(p. €j., laivabradina o la digoxina). Dado que el inicio del tratamiento con Gilenya también esta
asociado a una ralentizacion de la frecuencia cardiaca (véase el subapartado Bradiarritmia), el
uso concomitante de dichas sustancias al inicio de la terapia con Gilenya puede asociarse a
bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular. Debido al posible efecto aditivo sobre la
frecuencia cardiaca, por lo general el tratamiento con Gilenya no debe instaurarse en pacientes
tratados simultaneamente con tales sustancias. Si se prevé iniciar el tratamiento con Gilenya, se
debe pedir asesoramiento a un cardidlogo sobre la alternativa de usar medicamentos que no
disminuyan la frecuencia cardiaca o para elegir la monitorizacién adecuada al principio del
tratamiento, que debe mantenerse hasta el dia siguiente (véase el apartado INTERACCIONES).

Si una vez transcurrido el primer mes de tratamiento con Gilenya se interrumpe durante mas de
dos semanas, los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conduccion auriculoventricular
pueden reaparecer al reinstaurarlo, y se deben tomar las mismas precauciones que se tomaron
cuando se administro la primera dosis. Durante las primeras 2 semanas de tratamiento, en caso
de interrupcion de un dia 0 mas se recomienda seguir los procedimientos correspondientes a la
primera administracion. Durante las semanas tercera y cuarta de tratamiento se recomienda
seguir tales procedimientos si la interrupcion es de mas de 7 dias.

Funcion hepética

En pacientes con esclerosis multiple tratados con Gilenya se han registrado cifras elevadas de
enzimas hepaticas, principalmente de alanina-transaminasa (ALT). En los ensayos clinicos, se
registraron cifras de ALT por lo menos tres veces mayores en el 8,0% de los pacientes adultos
del grupo de Gilenya 0,5 mg. EI medicamento se retird cuando las cifras de ALT fueron mas de
cinco veces mayores. En algunos pacientes, las elevaciones de ALT reaparecieron al reanudarse
la exposicidn, lo que apunta a que guardan relacion con el medicamento.

Desde la comercializacion del producto, se ha descrito dafio hepético clinicamente significativo
en pacientes tratados con Gilenya (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Los signos
de dafio hepético, como cifras séricas notablemente elevadas de enzimas hepaticas y bilirrubina
total elevada, aparecieron ya a los 10 dias de haber administrado la primera dosis y también se
han notificado tras el uso prolongado. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica aguda
que precisaron trasplante hepatico.

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya es necesario disponer de cifras recientes (es decir,
obtenidas durante los 6 meses precedentes) de las transaminasas y la bilirrubina, y se deben
monitorizar periédicamente mientras dure el tratamiento con Gilenya y hasta dos meses después
de su finalizacion.

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de dafio
hepatico. Deben determinarse de inmediato las cifras de transaminasas hepaticas y bilirrubina
en pacientes que refieran sintomas indicativos de dafio hepatico, como nauseas, vomitos, dolor
abdominal, malestar abdominal en el cuadrante superior derecho, cansancio de reciente
aparicion o que empeora, anorexia, ictericia u orina oscura sin causa aparente. En esta situacién
clinica, si las cifras de ALT del paciente triplican las del intervalo de referencia y las de
bilirrubina sérica total duplican las del intervalo de referencia, se debe interrumpir el tratamiento
con Gilenya. El tratamiento no debe reanudarse a menos que se pueda establecer un origen
alternativo verosimil para los signos y sintomas de dafio hepético.



Aunque no existen datos para afirmar que los pacientes con hepatopatias preexistentes son mas
propensos a tener cifras elevadas en las pruebas de la funcidn hepatica al recibir Gilenya, se
debe tener cautela a la hora de utilizar Gilenya en pacientes con antecedentes de hepatopatias
importantes.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

En los ensayos clinicos y durante el uso comercial de Gilenya se han registrado casos aislados
de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en adultos con la dosis de 0,5 mg
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Entre los sintomas notificados figuraban
cefaleas severas de inicio subito, nauseas, vomitos, alteracion del estado mental, trastornos
visuales y crisis epilépticas. Los sintomas del SEPR son normalmente reversibles, pero pueden
evolucionar a accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. Un retraso en el
diagnostico y el tratamiento puede dejar secuelas neuroldgicas permanentes. Ante la sospecha
de un SEPR, se debe retirar el tratamiento con Gilenya.

Tratamiento previo con inmunodepresores o inmunomoduladores

Cuando se sustituyan otras terapias modificadoras de la enfermedad por Gilenya, deberan
tenerse en consideracion la vida media de eliminacion y el modo de accion de esa otra terapia
con el fin de evitar la aparicion de un efecto inmunitario aditivo y minimizar al mismo tiempo
el riesgo de reactivacion de la enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya es
necesario disponer de un hemograma completo (realizado tras la suspension definitiva de la
terapia anterior) para asegurarse de que cualquier posible efecto inmunitario de tales terapias
(por ejemplo, una citopenia) ya se haya resuelto.

Interferon p, acetato de glatiramero o dimetilfumarato

Por lo general, se puede iniciar el tratamiento con Gilenya inmediatamente después de haber
suspendido de manera definitiva el interferon B, el acetato de glatiramero o el dimetilfumarato.

Natalizumab o teriflunomida

Dada la larga vida media de eliminacion del natalizumab y de la teriflunomida, se requiere
cautela al sustituir estas terapias por Gilenya debido a los potenciales efectos inmunitarios
aditivos de tales farmacos. Se recomienda llevar a cabo una cuidadosa evaluacion, caso por
caso, para determinar en qué momento iniciar el tratamiento con Gilenya.

Normalmente es necesario que transcurran entre 2 y 3 meses para que el natalizumab se elimine
tras la suspension definitiva del tratamiento.

La teriflunomida también se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento acelerado de
eliminacion, la depuracion plasmaética de la teriflunomida puede tardar entre varios meses y dos
afios. En la informacién sobre la teriflunomida se describe un procedimiento acelerado de
eliminacion.

Alemtuzumab

Debido a las caracteristicas y a la duracion de los efectos inmunodepresores del alemtuzumab
que se describen en la informacion sobre el producto, no se recomienda iniciar un tratamiento
con Gilenya tras la suspension del alemtuzumab, a menos que el beneficio de la terapia con
Gilenya justifique claramente los riesgos para un paciente concreto.



Neoplasias malignas
Neoplasias cutaneas malignas

Se han descrito casos de carcinoma basocelular y otras neoplasias cutaneas (como melanoma
maligno, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi y carcinoma de celulas de
Merkel) en los pacientes tratados con Gilenya (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).
En los pacientes con factores de riesgo de padecer cancer cutaneo se recomienda la exploracion
periddica de la piel. Puesto que existe un riesgo de neoplasias cutaneas malignas, se debe
advertir a los pacientes tratados con Gilenya que no se expongan a la luz solar sin proteccion.

Linfomas

Ha habido casos de linfoma en los ensayos clinicos y durante el uso comercial de Gilenya. Los
casos notificados eran de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma no hodgkiniano,
pudiendo ser linfomas de linfocitos B o T. Se han observado casos de linfoma cutaneo de
linfocitos T (micosis fungoide) (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada de Gilenya

Durante el uso comercial de Gilenya se han notificado casos de agudizacion severa de la
enfermedad tras retirar el tratamiento con Gilenya. En general, dichos casos aparecieron en las
12 semanas posteriores a la retirada del tratamiento, pero también se produjeron hasta 24
semanas despues de retirarlo e incluso mas tarde. En consecuencia, debe tenerse cautela al
retirar Gilenya. Si se considera necesario suspender la administracion de Gilenya, debe vigilarse
a los pacientes por si aparecieran signos o sintomas pertinentes, y debe instaurarse el tratamiento
gue corresponda.

Lesiones tumefactas

Durante el uso comercial del producto se han descrito casos raros de lesiones tumefactas
asociadas a la recaida en la esclerosis multiple. En caso de recaidas severas, se debe realizar
una RM para descartar la presencia de lesiones tumefactas. El médico debe considerar caso por
caso la suspension definitiva del tratamiento con Gilenya teniendo en cuenta los beneficios y
riesgos individuales.

Retirada del tratamiento

Si se ha tomado la decision de suspender definitivamente el tratamiento con Gilenya, el médico
debe saber que el fingolimod permanece en la sangre y que ejerce efectos farmacodindmicos,
como la disminucion de la cifra de linfocitos, hasta dos meses después de la ultima dosis. La
cifra de linfocitos suele normalizarse 1-2 meses después de retirar el tratamiento (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA). La instauracion de otras terapias durante este periodo
causara una exposicion concomitante al fingolimod. El uso de inmunodepresores poco después
de suspender el tratamiento con Gilenya puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunitario y por eso es necesario tener precaucion.

Véase también el apartado anterior: Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada
de Gilenya.



Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (mayores de 10 afios)

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya, se recomienda que los pacientes pediatricos hayan
recibido todas las vacunas en conformidad con las pautas de vacunacion vigentes.

Embarazo, riesgo fetal y anticoncepcion

Debido a los posibles riesgos graves para el feto, en las mujeres con capacidad de procrear es
necesario verificar que no estén embarazadas antes de comenzar el tratamiento con Gilenya. Se
debe ofrecer orientacion médica sobre el riesgo de efectos nocivos en el feto que conlleva el
tratamiento.

Durante el tratamiento con Gilenya, las mujeres no deben quedarse embarazadas y se
recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los 2 meses
posteriores a su interrupcion. Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con
Gilenya, se debe considerar la suspension definitiva del mismo teniendo en cuenta el balance
individual de los beneficios y los riesgos tanto para la madre como para el feto. Véanse el
apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR y tambien el apartado anterior: Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de
la retirada de Gilenya.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

La poblacion para el analisis de la seguridad de Gilenya proviene de dos ensayos clinicos de
fase Ill comparativos con placebo y de un ensayo clinico de fase IIl comparativo con
tratamiento activo efectuados en pacientes adultos con esclerosis multiple remitente recidivante.
Incluye un total de 2431 pacientes adultos que recibieron Gilenya (en dosis de 0,5 0 1,25 mg).
El estudio D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de
duracidn, efectuado en 854 pacientes adultos con esclerosis multiple que recibieron fingolimod
(placebo: 418). El estudio D2309 (FREEDOMS II) fue un ensayo clinico comparativo con
placebo, de 2 afios de duracion, efectuado en 728 pacientes adultos con esclerosis multiple que
recibieron fingolimod (placebo: 355). En la base de datos conjunta de ambos estudios, las
reacciones adversas mas graves registradas con la dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg
fueron: infecciones, edema macular y bloqueos auriculoventriculares transitorios al inicio del
tratamiento. Las reacciones adversas mas frecuentes (registradas con una incidencia >10%) con
la dosis de 0,5 mg fueron: cefalea, enzimas hepaticas elevadas, diarrea, tos, influenza, sinusitis
y dolor de espalda. El evento adverso mas frecuente registrado con una incidencia superior al
1% (con Gilenya 0,5 mg) que llevo a interrumpir el tratamiento fueron las elevaciones de la
ALT (2,2%).

En el estudio D2302 (TRANSFORMS), un ensayo clinico comparativo con interferon (3-1a, de
1 afio de duracion, en el que participaron 849 pacientes adultos con esclerosis maltiple tratados
con fingolimod, las reacciones adversas al fingolimod fueron generalmente similares a las de
los estudios comparativos con placebo (teniendo en cuenta la diferente duracién de los
estudios).



Resumen tabulado de reacciones adversas procedentes de los ensayos

clinicos

La Tabla 1 presenta la frecuencia de reacciones adversas observadas durante el analisis conjunto
de los estudios comparativos con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 1I.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (>1/10); frecuente (de
>1/100 a <1/10); infrecuente (de >1/1000 a <1/100); rara (de >1/10 000 a <1/1000); muy rara

(<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas procedentes de los

ensayos clinicos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Fingolimod Placebo Categoria de
0,5 mg N=773 frecuencia
Reacciones adversas N = 783 % con
% lag,%srlr?gde
Infecciones e infestaciones
Influenza 11,4 8,4 Muy frecuente
Sinusitis 10,9 8,3 Muy frecuente
Bronquitis 8,2 4,5 Frecuente
Herpes zo6ster 2,0 0,9 Frecuente
Tifa versicolor 1,8 0,4 Frecuente
Neumonia 0,9 0,1 Infrecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Carcinoma basocelular 1.8 0,6 Frecuente
Melanoma 0,1 0,3 Infrecuente**
Sarcoma de Kaposi 0 0 Muy rara**
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia 6,8 0,3 Frecuente
Leucopenia 2,2 0,1 Frecuente
Trombocitopenia 0,3 0,0 Infrecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 24,5 22,6 Muy frecuente
Mareo 8,8 8,4 Frecuente
Migrafia 5,7 3,6 Frecuente
Crisis epiléptica 0,9 0,3 Infrecuente
Sindrome de encefalopatia posterior reversible 0,0 0,0 Rara*
Trastornos oculares
Vision borrosa 4,2 2,5 Frecuente
Edema macular 0,5 0,4 Infrecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia 2,6 0,9 Frecuente
Trastornos vasculares
Hipertension 8,0 3,6 Frecuente




Fingolimod Placebo Categoria de
0,5mg N =773 frecuencia
Reacciones adversas N = 783 % con
% lag,%srlr?gde
Tos 12,3 11,3 Muy
frecuente
Disnea 9,1 7,0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 12,6 9,6 Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eczema 2,7 1,9 Frecuente
Prurito 2,7 2,2 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 10,0 8,9 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia 19 0,8 Frecuente
Exploraciones complementarias
Enzimas hepaticas elevadas (elevaciones de ALT, GGT, 15,2 4,1 Muy frecuente
AST)
Triglicéridos elevados en sangre 2,0 0,9 Frecuente

*No notificada en los estudios FREEDOMS, FREEDOMS Il y TRANSFORMS. La categoria de frecuencia se basa
en una exposicion al fingolimod estimada de alrededor de 10 000 pacientes en todos los ensayos clinicos.

** |_a categoria de frecuencia y la evaluacion de los riesgos se basan en una exposicion estimada de mas de
24 000 pacientes a 0,5 mg de fingolimod en todos los ensayos clinicos.

Reacciones adversas notificadas espontaneamente y descritas en la literatura
meédica (frecuencia desconocida)

Las reacciones adversas que se enumeran en la Tabla 2 se han producido durante el uso
comercial de Gilenya y se han comunicado a través de notificaciones espontaneas y de casos
publicados en la literatura médica. Puesto que dichas reacciones se notifican de forma voluntaria
a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible calcular con precision su frecuencia
y por lo tanto se clasifican como reacciones de frecuencia desconocida. Las reacciones adversas
se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 2 Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos
publicados (frecuencia desconocida)

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad, como erupcion, urticaria y angioedema al inicio del tratamiento, anemia
hemolitica autoinmunitaria

Trastornos del sistema nervioso

Agudizacion severa de la enfermedad después de la retirada de Gilenya (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES)

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Dafio hepatico

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia, artralgia

Exploraciones complementarias




Peso disminuido

Infecciones

En los ensayos clinicos de esclerosis multiple, la tasa general 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 mas frecuentes en los pacientes tratados con Gilenya. Se registraron
infecciones graves en el 1,6% de los pacientes tratados con 0,5 mg de fingolimod y en el 1,4%
de los pacientes del grupo del placebo.

La coadministracién de un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracién
de acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentd la tasa general de infecciones en los
pacientes tratados con fingolimod de los ensayos clinicos de fase Il en comparacion con el
placebo (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

Durante el uso comercial de Gilenya se han descrito casos de infeccion por el VPH —incluidos
papiloma, displasia, verrugas y cancer relacionado con el VPH— en pacientes tratados con el
medicamento (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Durante el uso comercial del producto se han notificado casos (algunos de ellos mortales) de
infecciones por patdgenos oportunistas: viricas (p. €j., el virus de John Cunningham, o VJC,
causante de la LMP, el virus del herpes simple o de la varicela-zoster, que pueden provocar
meningitis o encefalitis), micéticas (p. €j., criptocdcicas, que producen meningitis criptococica)
y bacterianas (p. ej., micobacteriosis atipica) (vease el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

Edema macular

En los ensayos 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 una dosis més elevada, de 1,25 mg.

En los ensayos clinicos de esclerosis multiple, la mayoria de los casos ocurrieron en los
primeros 3-4 meses de tratamiento. Algunos pacientes presentaban vision borrosa o menor
agudeza visual, pero otros estaban asintomaticos y se les hizo el diagndstico durante una
exploracién oftalmoldgica ordinaria. El edema macular solia mejorar o desaparecia de forma
espontanea después de suspender la administracion del farmaco. No se ha evaluado el riesgo de
recidiva con la reanudacion del tratamiento.

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

No se ha estudiado el uso de Gilenya en pacientes con esclerosis multiple que padecen diabetes
mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes con
diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 0 5 mg de fingolimod (Gilenya) duplicé la
incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe prever que los pacientes con esclerosis
multiple que padezcan diabetes mellitus sean mas propensos a padecer edema macular (véase
el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).



Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Gilenya produce una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca y también puede asociarse a un retraso de la conduccién auriculoventricular (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En los ensayos clinicos de esclerosis maltiple, el descenso maximo medio de la frecuencia
cardiaca después de la primera administracion se observo a las 4-5 horas, y la frecuencia
cardiaca (pulso) presenté con Gilenya 0,5 mg una disminuciéon media de 8 latidos por minuto.
La segunda administracion puede provocar una pequefia disminucion adicional. En raras
ocasiones se observo una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto en pacientes
tratados con Gilenya 0,5 mg. La frecuencia cardiaca regresé a su valor inicial en el plazo de 1
mes de administracion cronica.

En el programa clinico de esclerosis multiple, se detectd un bloqueo auriculoventricular de
primer grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) posterior al inicio del
tratamiento en el 4,7% de los pacientes del grupo de Gilenya 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes
del grupo del interferon B-1a intramuscular y en el 1,6% de los pacientes del grupo del placebo.
Se detectaron blogueos auriculoventriculares de segundo grado en menos del 0,2% de los
pacientes del grupo de Gilenya 0,5 mg.

Durante el uso comercial de Gilenya se han notificado casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, de caracter transitorio y con resolucion espontanea, ocurridos
durante el periodo de observacion de seis horas posterior a la administracion de la primera dosis
de Gilenya. Los pacientes se recuperaron espontaneamente.

Los trastornos de la conduccidn observados tanto en los ensayos clinicos como durante el uso
comercial de Gilenya han sido generalmente transitorios, asintomaticos y se resolvieron en las
24 horas posteriores al comienzo del tratamiento. Aunque la mayoria de los pacientes no
necesitd intervencion médica, un paciente de un ensayo clinico tratado con 0,5 mg recibid
isoprenalina para tratar un bloqueo auriculoventricular asintomatico de segundo grado (Mobitz
de tipo I).

Durante el uso comercial de Gilenya, en las 24 horas posteriores a la administracion de la
primera dosis, se han descrito eventos aislados de inicio tardio, tales como asistolia transitoria
y muerte por causa desconocida. Los casos presentaban elementos de confusion (comedicacion
o enfermedades preexistentes). La relacion de tales eventos con Gilenya es dudosa.

Tensién arterial

En los ensayos clinicos de esclerosis multiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod (Gilenya) se
asocio a un aumento leve de alrededor de 1 mm Hg (en promedio) de la tension arterial media,
que se manifestd al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistio
durante el tratamiento. Se registrd hipertension en el 6,5% de los pacientes del grupo de Gilenya
0,5 mg y en el 3,3% de los pacientes que recibieron el placebo.

Funcion hepética

En numerosos pacientes con esclerosis multiple tratados con Gilenya se han registrado cifras
elevadas de enzimas hepaticas, principalmente de ALT. En los ensayos clinicos, el 8,0% y el
1,8% de los pacientes tratados con Gilenya 0,5 mg experimentaron un aumento asintomatico de
las concentraciones séricas de ALT igual o superior al triple del limite superior del intervalo
normal de valores (>3 X LSN) ¢ igual o superior al quintuple de dicho limite (>5 %X LSN),
respectivamente, mientras que tales aumentos se observaron en el 1,9% y el 0,9% de los



pacientes del grupo del placebo, respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron
en los primeros 6-9 meses. Las cifras de ALT se normalizaron en los dos meses posteriores a la
retirada de Gilenya aproximadamente. En los pocos pacientes que tuvieron elevaciones de ALT
de >5x LSN y continuaron recibiendo Gilenya, las cifras de ALT se normalizaron en
aproximadamente 5 meses (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Sistema respiratorio

Durante el tratamiento con fingolimod, se apreciaron disminuciones dosodependientes leves del
FEV1 (volumen espiratorio maximo en el primer segundo) y de la DLCO (capacidad de difusion
pulmonar de monoxido de carbono), que comenzaron en el mes 1 y después permanecieron
estables. Con respecto al inicio, la reduccién del porcentaje del FEV1 tedrico observada en el
mes 24 fue del 2,7% con 0,5 mg de fingolimod y del 1,2% con el placebo; esta diferencia
desaparecio después de suspender el tratamiento. En el caso de la DLCO, las reducciones
observadas en el mes 24 fueron del 3,3% con 0,5 mg de fingolimod y del 2,7% con el placebo.

Crisis epilépticas

Se han notificado casos de crisis epilépticas, incluido estado epiléptico, con el uso de Gilenya
en ensayos clinicos y durante su uso comercial. Se desconoce si estos eventos tuvieron relacién
con los efectos de la esclerosis maltiple, con Gilenya, o con ambas cosas a la vez.

Descripcion de los aspectos de seguridad de especial interés

Eventos vasculares

En los ensayos clinicos de fase 111, se han descrito casos esporadicos de enfermedad oclusiva
de las arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Gilenya (1,25 0 5,0 mg).
También se han comunicado casos raros de accidentes cerebrovasculares hemorragicos e
isquemicos con la dosis de 0,5 mg en ensayos clinicos y durante el uso comercial de Gilenya,
pero no se ha confirmado la relacion de causalidad.

Linfomas

Ha habido casos de linfoma en los ensayos clinicos y durante el uso comercial de Gilenya. Los
casos notificados eran de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma no hodgkiniano,
pudiendo ser linfomas de linfocitos B o T. Se han observado casos de linfoma cutaneo de
linfocitos T (micosis fungoide).

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (mayores de 10 afios)

En el ensayo pediatrico comparativo, el perfil toxicoldgico en pacientes pediatricos (de 10 afios
a menos de 18 afos de edad) que recibieron 0,25 o 0,5 mg diarios de Gilenya fue similar al
observado en los pacientes adultos.

En el estudio pediatrico, se notificaron casos de crisis epilépticas en el 5,6% de los pacientes
tratados con fingolimod y en el 0,9% de los tratados con interferon B-1a.



INTERACCIONES

Interacciones farmacodinamicas

Los antineoplasicos, los inmunomoduladores y los inmunodepresores (como los
corticoesteroides) deben coadministrarse con cautela con Gilenya debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas sobre la posologia y la duracién
del tratamiento simultdneo con corticoesteroides deben basarse en el criterio clinico. La
coadministracion de un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracion de
acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentd la tasa general de infecciones en los
pacientes tratados con fingolimod de los ensayos clinicos de fase Il en comparacion con el
placebo (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS).

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 el natalizumab, la teriflunomida
0 la mitoxantrona, por Gilenya (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Tratamiento previo con inmunodepresores o inmunomoduladores).

Cuando el fingolimod se usa con atenolol, se produce una reduccion adicional de la frecuencia
cardiaca igual al 15% al inicio del tratamiento con fingolimod, pero este efecto no se observa
con el diltiazem. Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el
tratamiento con Gilenya no debe iniciarse en pacientes que estén recibiendo betabloqueantes,
antagonistas del calcio capaces de disminuir la frecuencia cardiaca (como el verapamilo o el
diltiazem) u otras sustancias que puedan reducir dicha frecuencia (p. ej., la ivabradina o la
digoxina). Si se prevé iniciar el tratamiento con Gilenya, se debe pedir asesoramiento a un
cardiélogo sobre la alternativa de usar medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca
0 para elegir la monitorizacion adecuada al principio del tratamiento (la cual debe mantenerse
hasta el dia siguiente) (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Durante el tratamiento con Gilenya y hasta dos meses después del mismo, las vacunas podrian
ser menos eficaces. El uso de vacunas elaboradas con microorganismos atenuados entrafia un
riesgo de infeccidn, por lo que también debe evitarse durante el tratamiento con Gilenya y hasta
2 meses después de finalizarlo (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones farmacocinéticas

El fingolimod es eliminado principalmente por medio de la isoforma 4F2 del citocromo P450
(CYP4F2) y posiblemente a través de otras isoformas CYP4F. Los estudios in vitro en
hepatocitos indicaron que la CYP3A4 puede contribuir al metabolismo del fingolimod en caso
de induccion potente de la CYP3A4.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inhibir el metabolismo de
farmacos concomitantes

Los estudios de inhibicion in vitro efectuados en microsomas hepaticos humanos y con sustratos
analiticos especificos de enzimas metabdlicas demuestran que el fingolimod vy el fosfato de
fingolimod tienen una capacidad escasa o nula para inhibir la actividad de las enzimas
citocromicas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11 [solo en el caso del fingolimod]). Por consiguiente, es
improbable que el fingolimod y el fosfato de fingolimod reduzcan la depuracion de los farmacos



cuya eliminacion metabdlica se produce basicamente a través de las principales isoformas del
citocromo P450.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inducir su propio
metabolismo o el metabolismo de farmacos concomitantes

Se examind la capacidad del fingolimod para inducir el ARNm de las isoformas humanas
CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 y de la ABCBL1 (glucoproteina P), y la actividad de las isoformas
CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP4F2 en hepatocitos
primarios humanos. El fingolimod no indujo el ARNm ni la actividad de las diferentes enzimas
citocrémicas o de la ABCBL1 con respecto al vehiculo de comparacion. Por consiguiente, no es
de prever que, en concentraciones terapéuticas, el fingolimod induzca en grado clinicamente
significativo las enzimas citocromicas analizadas ni la ABCB1 (glucoproteina P). Los
experimentos in vitro no aportaron indicios de induccion citocromica por parte del fosfato de
fingolimod.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inhibir el transporte activo
de farmacos concomitantes

Los datos in vitro indican que no es probable que ni el fingolimod ni el fosfato de fingolimod
inhiban la captacion de los farmacos o productos bioldgicos coadministrados que son
transportados por los polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1y 1B3 (OATP1B1,
OATP1B3) o el polipéptido cotransportador de taurocolato sédico (NTCP). Tampoco es de
prever que, en concentraciones terapéuticas, inhiban la expulsion de los farmacos o productos
bioldgicos coadministrados que son transportados por la proteina de resistencia a farmacos en
el cancer de mama (BCRP), la bomba de expulsion de sales biliares (BSEP), la proteina 2
asociada a multirresistencia farmacologica (MRP2) ni la glucoproteina P.

Anticonceptivos orales

La administracién diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no alterd la exposicion a estos ultimos. La exposicion al fingolimod y al fosfato
de fingolimod fue similar a la registrada en estudios previos. No se han realizado estudios de
interaccion con anticonceptivos orales que contienen otros progestagenos, pero no es de prever
que el fingolimod modifique la exposicién a ellos.

Ciclosporina

La farmacocinética del fingolimod en dosis Unicas permanecid inalterada cuando se
coadministro con ciclosporina en el estado de equilibrio y la farmacocinética de la ciclosporina
en el estado de equilibrio no se vio alterada por la administracion de dosis Unicas o repetidas
(durante 28 dias) de fingolimod. Estos datos indican que es improbable que el fingolimod
reduzca o aumente la depuracion de fArmacos que se eliminan principalmente por medio de la
CYP3A4 y que tampoco es probable que la inhibicion de la CYP3A4 reduzca la depuracion del
fingolimod. La inhibicion potente de transportadores como la glucoproteina P, la MRP2 o el
OATP1BL1 no afecta el destino del fingolimod.

Ketoconazol

La coadministracion de 200 mg de ketoconazol dos veces al dia en el estado de equilibrio y de
una dosis Unica de 5 mg de fingolimod produjo un aumento leve del AUC del fingolimod o del
fosfato de fingolimod (cifras 1,7 veces mayores) debido a la inhibicion de la CYP4F2.



Isoprenalina, atropina, atenolol y diltiazem

La administracion conjunta de isoprenalina (USAN: isoproterenol) o atropina no altero la
exposicion al fosfato de fingolimod ni al fingolimod administrado en dosis Unicas. Ademas, la
farmacocinética tras dosis Unicas del fingolimod y del fosfato de fingolimod, y la
farmacocinética en el estado de equilibrio del atenolol y el diltiazem permanecieron inalteradas
cuando los dos ultimos farmacos se administraron con fingolimod.

Carbamazepina

La coadministracion de 600 mg de carbamazepina dos veces al dia en el estado de equilibrio y
de una dosis Unica de 2 mg de fingolimod ejerci6 un efecto débil sobre las AUC del fingolimod
y del fosfato de fingolimod, disminuyendo ambas en alrededor de un 40%. Se desconoce la
importancia clinica de tal disminucion.

Analisis farmacocinético poblacional de posibles interacciones farmacologicas

Un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis multiple no arrojé
indicios de que la fluoxetina y la paroxetina (como inhibidores potentes de la CYP2D6) afecten
de forma significativa las concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod. Ademas,
los siguientes farmacos de prescripcion habitual no afectan de forma clinicamente importante
(< 20%) la concentracion de fingolimod o de fosfato de fingolimod: baclofeno, gabapentina,
oxibutinina, amantadina, modafinilo, amitriptilina, pregabalina, corticoesteroides y
anticonceptivos orales.

Analisis clinicos
El fingolimod disminuye la cantidad de linfocitos sanguineos al propiciar su redistribucién entre
organos linfaticos secundarios, de modo que no es posible utilizar la cifra de linfocitos en sangre

periférica para evaluar el estado de las subpoblaciones linfocitarias de un paciente tratado con
Gilenya.

Los analisis clinicos que exigen el uso de células mononucleadas circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor nimero de linfocitos circulantes.

EMBARAZO, LACTANCIAY MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR

Embarazo
Registro de exposicion en el embarazo

Existe un registro que monitoriza los desenlaces del embarazo en mujeres expuestas a Gilenya
durante el embarazo. A las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con
Gilenya se las alentara a inscribirse en este registro llamando al xxx-xxx-xXxxx 0 visitando la
pagina web www.gilenyapregnancyregistry.com.

Resumen de riesgos

No se han realizado estudios comparativos adecuados en embarazadas.

Los datos disponibles en el ser humano (datos obtenidos durante el uso comercial e informacion
del registro de embarazos) sugieren que el uso de Gilenya se asocia a un aumento de la
prevalencia de malformaciones congénitas significativas en comparacion con la poblacién
general.



Durante el tratamiento, las mujeres no deben quedarse embarazadas y se recomienda el uso de
métodos anticonceptivos eficaces. Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento
con Gilenya, se debe considerar la suspension definitiva del mismo teniendo en cuenta el
balance individual de los beneficios y los riesgos tanto para la madre como para el feto.

Se debe ofrecer orientacion médica sobre el riesgo de efectos nocivos en el feto que conlleva el
tratamiento y se debe realizar un reconocimiento médico posterior (p. ej., una exploracion
ecografica). Por otro lado, en las mujeres a las que se suspenda definitivamente el tratamiento
debido a un embarazo o a la intencion de quedarse embarazada, se debe considerar la posibilidad
de que se presente una agudizacion severa de la enfermedad, y las pacientes deben consultar
con su meédico las posibles alternativas (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

Los estudios sobre la funcion reproductora en ratas han demostrado que Gilenya fue teratdgeno
a partir de dosis correspondientes al doble de la exposicion que se alcanza en el ser humano con
la dosis recomendada de 0,5 mg. Los estudios en animales han revelado efectos toxicos en la
funcidn reproductora, como pérdidas fetales y defectos organicos, en particular tronco arterial
persistente y comunicacion interventricular. Ademas, se sabe que el receptor afectado por el
fingolimod (receptor de la esfingosina-1-fosfato) participa en la formacion de vasos sanguineos
durante la embriogénesis.

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

Consideraciones clinicas

Si se retira Gilenya debido a un embarazo o en previsién de un embarazo, véanse los epigrafes
Reactivacion de la enfermedad (rebote) luego de la retirada de Gilenya y Retirada del
tratamiento del apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. En las mujeres que estén
planeando quedarse embarazadas, el tratamiento con Gilenya debe retirarse 2 meses antes de la
concepcion.

Parto

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

Datos en el ser humano

En méas de 600 embarazos prospectivos comunicados durante la comercializacion del
fingolimod, que dieron lugar a recién nacidos vivos 0 mortinatos, o que se interrumpieron por
anomalias fetales tras la exposicion materna al fingolimod durante la gestacion, el porcentaje
de malformaciones congénitas significativas fue del 5% aproximadamente. La prevalencia de
malformaciones congeénitas significativas en la poblacion general es de entre un 2% y un 4%.

La tipologia de malformaciones descrita para Gilenya es similar a la observada en la poblacion
general, en la que las malformaciones significativas comunes son:

e Cardiopatia congénita, como comunicacion interauricular e interventricular, tétrada de
Fallot.



e Anomalias renales.

e Anomalias musculoesqueléticas.

No hay indicios de agrupacion de anomalias congénitas especificas con Gilenya.
Datos en animales

El fingolimod fue teratdgeno en ratas cuando se administré en dosis de 0,1 mg/kg o mayores.
Una dosis de 0,1 mg/kg en ratas corresponde al doble de la exposicién 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 la comunicacién interventricular. Con dosis
de 1 mg/kg o mayores se aprecio un aumento de pérdidas postimplantacionales 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
0 mayores, asi como una disminucidon de fetos viables y un retraso del crecimiento fetal con la
dosis de 5 mg/kg. Una dosis de 1,5 mg/kg en conejos corresponde a una exposicion similar a la
que se alcanza en humanos con la dosis recomendada de 0,5 mg.

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

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

Lactancia

Resumen de riesgos

El fingolimod pasa a la leche de los animales tratados durante la lactancia. No se dispone de
datos de los efectos de Gilenya sobre el lactante ni sobre la produccion de leche. Como muchos
farmacos pasan a la leche humana y dada la posibilidad de que el fingolimod produzca
reacciones adversas graves en el lactante, las mujeres que reciben Gilenya no deben amamantar.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Prueba del embarazo

En las mujeres con capacidad de procrear es necesario verificar que no estén embarazadas antes
de comenzar el tratamiento con Gilenya.

Anticoncepcion

Antes de iniciar el tratamiento con Gilenya, se debe comunicar a las mujeres con posibilidad de
quedar embarazadas los posibles riesgos graves para el feto y la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Gilenya y hasta dos meses después de su
retirada. Como el compuesto tarda unos 2 meses en eliminarse del organismo después de retirar
el tratamiento (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), el riesgo potencial
para el feto puede persistir y es necesario seguir utilizando métodos anticonceptivos durante ese
periodo.

Infertilidad

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



SOBREDOSIS

Dosis unicas hasta 80 veces mayores que la dosis recomendada (de 0,5 mg) fueron bien
toleradas en voluntarios adultos sanos. Con la dosis de 40 mg, 5 de 6 sujetos refirieron una
ligera opresion o malestar toracicos que eran clinicamente indicativos de reactividad de las vias
respiratorias de pequefio calibre.

El fingolimod puede inducir bradicardia. EI descenso de la frecuencia cardiaca suele comenzar
durante la hora posterior a la primera administracion y alcanza su valor méximo en un plazo de
6 horas despues de la administracion. Se han notificado casos de conduccion auriculoventricular
lenta y casos aislados de bloqueo auriculoventricular completo de caracter transitorio y
resolucion espontanea (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS).

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Gilenya por primera vez, es importante vigilar
la aparicién de signos y sintomas de bradicardia, para lo cual podria ser necesario mantener
monitorizado al paciente hasta el dia siguiente. Es necesario determinar periédicamente la
frecuencia del pulso y la tension arterial, y realizar electrocardiogramas (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Ni la dialisis ni la plasmaféresis lograran eliminar significativamente el fingolimod del
organismo.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

El fingolimod es un modulador de los receptores de la esfingosina-1-fosfato. La esfingosina-
cinasa lo metaboliza y convierte en el metabolito activo fosfato de fingolimod. El fosfato de
fingolimod se fija (en concentraciones nanomolares bajas) a los receptores 1,3y 4 de la
esfingosina-1-fosfato (S1P) localizados en los linfocitos y atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica para fijarse a los receptores 1, 3 y 5 de la S1P presentes en las células neurales
del sistema nervioso central (SNC). Al actuar como antagonista funcional de los receptores de
la S1P en los linfocitos, el fosfato de fingolimod bloquea la capacidad de estos ultimos para
egresar de los ganglios linfaticos y causa de ese modo una redistribucion de dichas células y no
una disminucién de su nimero. Esta redistribucion reduce la infiltracion de linfocitos patégenos
—entre ellos, los linfocitos Th17 proinflamatorios— en el interior del SNC, donde hubieran
participado en la inflamacion y el dafio del tejido nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican que el fingolimod también puede
ejercer un efecto beneficioso en la esclerosis multiple gracias a su interaccion con los receptores
de la S1P en las células neurales. El fingolimod penetra en el SNC de los seres humanos y de
los animales, y reduce la astrogliosis, la desmielinizacion y la pérdida neuronal. Ademas, el
tratamiento con fingolimod aumenta la concentracion del factor neurotropo derivado del
cerebro (BDNF) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro, lo cual favorece
la supervivencia neuronal y mejora las funciones motoras.

Propiedades farmacodinamicas

Sistema inmunitario

Efectos sobre las cifras de celulas inmunitarias de la sangre. Entre 4 y 6 horas despues de la
primera administracion de 0,5 mg de fingolimod, la cifra de linfocitos desciende hasta cerca del



75% del valor inicial. Dicha cifra sigue disminuyendo a lo largo de dos semanas con la
administracion diaria hasta alcanzar su nivel minimo de 500 células/ul aproximadamente (en
torno al 30% de la cifra inicial). ElI 18% de los pacientes presentan minimos por debajo de
200 células/ul en al menos una ocasion. La cifra baja de linfocitos persiste con la administracion
diaria cronica. La mayoria de los linfocitos T y B circulan habitualmente entre los 6rganos
linfaticos, y el fingolimod afecta principalmente a estas células. Entre el 15 y el 20% de los
linfocitos T son de fenotipo efector y de memoria, es decir, células que desempefian una funcion
importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Esta subpoblacion de linfocitos normalmente
no circula a los 6rganos linfaticos y por ese motivo no se ve afectada por el fingolimod. El
numero de linfocitos periféricos aumenta a los pocos dias de retirar el tratamiento con Gilenya
y generalmente se normaliza en el plazo de uno o dos meses. La administracion cronica de
fingolimod reduce levemente el numero de neutrofilos al 80% del valor inicial
aproximadamente. El fingolimod no afecta a los monocitos.

Frecuenciay ritmo cardiacos

El fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y la conduccion
auriculoventricular al inicio del tratamiento (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).
El descenso maximo de la frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas siguientes a la
administracion y el 70% del efecto cronotropico negativo se manifiesta el primer dia. La
frecuencia cardiaca regresa progresivamente a su valor inicial en el plazo de un mes de
tratamiento cronico.

El tratamiento con fingolimod no afecta las respuestas autonomas 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 de extrasistoles auriculares,
pero no una mayor frecuencia de fibrilacion o aleteo auriculares ni de arritmias o de extrasistoles
ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucion del gasto cardiaco.

La atropina, la isoprenalina o el salmeterol pueden revertir la disminucion de la frecuencia
cardiaca inducida por el fingolimod.

Potencial de prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo del intervalo QT con dosis de 1,25 o de 2,5 mg de fingolimod, en el
estado de equilibrio, cuando el farmaco todavia ejercia un efecto cronotrépico negativo, se
observo una prolongacion del intervalo QTcl con un limite superior del intervalo de confianza
del 90% de <13,0 ms. No existe relacion entre la dosis (o0 la exposicion) del fingolimod y la
prolongacion del QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocié a indicios firmes de un
aumento de la incidencia de valores atipicos del QTcl, ya fuesen absolutos o relativos con
respecto al inicio. En los estudios de esclerosis multiple no se aprecié una prolongacién
clinicamente importante del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis Unicas o repetidas de 0,5y 1,25 mg de fingolimod durante dos semanas
no se asocia a un aumento detectable de la resistencia de las vias respiratorias (al paso del aire),
medida a través del FEV1 y del flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad
vital forzada (FEF2s5.75). Sin embargo, dosis tnicas de fingolimod >5 mg (diez veces la dosis
recomendada) se asocian a un aumento dosodependiente de la resistencia de las vias
respiratorias. El tratamiento con dosis repetidas de 0,5, 1,25 0 5 mg de fingolimod no se asocia
a una oxigenacién insuficiente ni a una desaturacion de oxigeno con el ejercicio, ni tampoco a



una mayor reactividad de las vias respiratorias a la metacolina. Los sujetos en tratamiento con
fingolimod presentan una reaccion broncodilatadora normal a los agonistas 3 inhalados.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcion del fingolimod es lenta (tmax de 12-16 horas) y considerable (>85% en términos
de la cantidad de radioactividad eliminada en la orina y en la cantidad de metabolitos fecales
extrapolada al infinito). Su biodisponibilidad oral absoluta aparente es alta (93%).

La ingestion de alimentos no altera la Cmax del fingolimod y del fosfato de fingolimod ni la
exposicion (AUC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Gilenya se puede administrar con
independencia del horario de comidas (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Las concentraciones sanguineas en estado de equilibrio se alcanzan en 1 0 2 meses con la pauta
de administracion de una vez al dia y son unas diez veces mayores que las que se obtienen con
la primera administracion.

Distribucién

El fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos y la fraccion absorbida en las
células sanguineas es del 86%. La absorcion del fosfato de fingolimod en dichas células es
menor (<17%). El fingolimod y el fosfato de fingolimod se hallan principalmente unidos a

proteinas (>99,7%). La disfuncion renal o hepatica no alteran la union del fingolimod o del
fosfato de fingolimod a las proteinas.

El fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos del cuerpo, con un volumen de
distribucion en torno a 1200+260 I. Un estudio en cuatro sujetos sanos que recibieron una dosis
intravenosa Unica de fingolimod radiomarcado con un isotopo del yodo demostrd que el
fingolimod ingresa en el encéfalo. En un estudio de 13 pacientes varones con esclerosis multiple
que recibieron 0,5 mg diarios de Gilenya se observo que, en el estado de equilibrio, la cantidad
de fingolimod (y de fosfato de fingolimod) en el semen era méas de 10 000 veces menor que la
dosis administrada (0,5 mg).

Metabolismo

La biotransformacion del fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres vias: por
fosforilacion estereoselectiva y reversible al metabolito farmacoldgicamente activo, el
enantiomero (S) del fosfato de fingolimod; por biotransformacion oxidativa catalizada
principalmente por la CYP4F2 (y posiblemente por otras isoformas CYP4F) y posterior
degradacion similar a la de los &cidos grasos a metabolitos inactivos; y por formacion de
analogos ceramidicos apolares del fingolimod sin actividad farmacologica.

Tras la administracion de una dosis Unica de *C-fingolimod por via oral, los principales
componentes fingolimddicos de la sangre —a juzgar por su contribucion al AUC del total de
componentes radioactivos hasta 816 horas después de la administracion— son el propio
fingolimod (23,3%), el fosfato de fingolimod (10,3%) y metabolitos inactivos (el metabolito de
acido carboxilico M3 [8,3%], el metabolito ceramidico M29 [8,9%] y el metabolito ceramidico
M30 [7,3%)]).



Eliminacion
La depuracion sanguinea del fingolimod es de 6,3+2,3 I/h y la vida media de eliminacion
terminal aparente (t12) es de 6-9 dias en promedio. La concentracion sanguinea del fosfato de

fingolimod disminuye paralelamente a la del fingolimod en la fase terminal, lo que resulta en
vidas medias similares para ambos.

Tras la administracion oral, alrededor del 81% de la dosis se excreta lentamente en la orina en
forma de metabolitos inactivos. El fingolimod y el fosfato de fingolimod no se excretan
inalterados en la orina, pero son los principales componentes presentes en las heces, donde cada
uno representa menos del 2,5% de la dosis. Al cabo de 34 dias se ha recuperado el 89% de la
dosis administrada.

Linealidad

La concentracion del fingolimod y del fosfato de fingolimod aumenta de forma claramente
proporcional a la dosis después de la administracion repetida de 0,5 0 1,25 mg de fingolimod
una vez al dia.

En los pacientes pediétricos, la concentracion del fosfato de fingolimod aumenta de forma
claramente proporcional a la dosis después de la administracion repetida de 0,25 mg o 0,5 mg
de fingolimod una vez al dia.

Poblaciones especiales

Disfunciéon renal

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

Disfuncién hepética

Al evaluarse la farmacocinética del fingolimod en dosis Unicas (de 1 0 5 mg) en sujetos con
disfuncion hepatica leve, moderada o severa (clases A, B y C de Child-Pugh) no se observo
ninguna alteracion de la Cmax, pero si un aumento del AUC del 12%, 44% y 103%,
respectivamente. La vida media de eliminacion aparente permanece inalterada en la disfuncién
hepatica leve, pero se prolonga en un 49%-50% en la disfuncién hepatica moderada o severa.
En los pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh), la Cmax de fosfato de
fingolimod es un 22% menor y el AUC es un 38% mayor. No se evaluo la farmacocinética del
fosfato de fingolimod en pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada. Aunque el
disfuncion hepatica produjo cambios en el destino del fingolimod y el fosfato de fingolimod, la
magnitud de tales cambios no justifica modificar la dosis de fingolimod en los pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). El fingolimod debe usarse
con precaucion en los pacientes con disfuncidn hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediéatricos

La concentracién del fosfato de fingolimod en el estado de equilibrio es similar en adultos y en
pacientes pediatricos.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Gilenya en pacientes pediatricos menores de
10 afios.



Pacientes geriatricos

El modo de eliminacién y los resultados de farmacocinética poblacional indican que no es
necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. No obstante, no se tiene suficiente
experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afos.

Origen étnico

El origen étnico no ejerce efectos clinicamente importantes en la farmacocinética del
fingolimod ni del fosfato de fingolimod.

Sexo biolégico

El sexo bioldgico no afecta la farmacocinética del fingolimod ni del fosfato de fingolimod.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de Gilenya se demostro en dos estudios de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente recidivante que recibieron 0,5 o 1,25 mg de fingolimod (Gilenya) una vez al dia.
Ambos estudios incluyeron pacientes que habian experimentado al menos dos recidivas clinicas
en los dos afios anteriores a la aleatorizacion, o al menos una recidiva clinica en el afio
precedente a dicha aleatorizacion, y que presentaban puntuaciones de entre 0 y 5,5 en la Escala
Ampliada del Estado de Discapacidad (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Tras el
registro de Gilenya se llevo a cabo un tercer estudio en la misma poblacion de pacientes.

Se ha determinado la eficacia y la seguridad de las dosis de Gilenya de 0,25 o 0,5 mg
administradas una vez al dia (dosis seleccionada segun el peso corporal y las medidas de
exposicion) en pacientes pediatricos de 10 a <18 afios de edad con esclerosis multiple remitente
recidivante.

Estudio D2301 (FREEDOMS)

El estudio D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo clinico de fase 111, comparativo con placebo,
aleatorizado, de doble enmascaramiento y de dos afios de duracion, efectuado en pacientes con
esclerosis multiple remitente recidivante que no habian recibido interferén B ni acetato de
glatirdmero por lo menos durante 3 meses antes del estudio ni natalizumab por lo menos durante
6 meses antes del estudio. Se realizaron examenes neurolégicos el dia de la seleccion, cada
3meses y en el momento en que se produjeron las presuntas recidivas. Se efectuaron
evaluaciones de RM el dia de la seleccién y en los meses 6, 12 y 24. El criterio principal de
valoracion fue la tasa anualizada de recidivas (TAR).

La edad mediana fue de 37 afios, la duracion mediana de la enfermedad fue de 6,7 afios y la
puntuacion mediana inicial de la EDSS 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 el placebo (n = 418) durante
24 meses. La duracién mediana de tratamiento fue de 717 dias (Gilenya 0,5 mg), 715 dias
(Gilenya 1,25 mg) y 718,5 dias (placebo).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Gilenya que en los que recibieron placebo. El criterio de valoracion secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
definié como el incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (0 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 la progresién de la discapacidad confirmada durante tres
meses se alargd considerablemente con el tratamiento con Gilenya en comparacion con el



placebo. No se apreciaron diferencias significativas entre las dosis de 0,5 y 1,25 mg en ninguno
de los dos criterios de valoracion.

Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 3 y las Figuras 1 y 2.

Numero de lesiones realzadas con Gd
NUmero mediano (medio) al

n = 369 (mes 24)

n = 343 (mes 24)

Tabla 3 Resultados clinicos y de RM del estudio FREEDOMS
Gilenya 0,5 mg Gilenya 1,25 mg Placebo
Criterios clinicos N =425 N =429 N =418
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,18 0,16 0,40
principal) (p < 0,001%) (p < 0,001%)
Reduccion relativa (porcentaje) 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas 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 instantaneos (IC 0,70 (0,52; 0,96) 0,68 (0,50; 0,93)
del 95%) (p = 0,024%) (p =0,017%)
(confirmado durante 3 meses)
Cociente de riesgos instantaneos (IC 0,63 (0,44; 0,90) 0,60 (0,41; 0,86)
del 95%) (p =0,012%) (p = 0,006%)
(confirmado durante 6 meses)
Criterios de RM
Numero de lesiones en T2 nuevas o n =370 n =337 n =339
agrandadas
Numero mediano (medio) durante 24 0,0 (2,5) 0,0 (2,5) 5,0 (9,8)
meses (p <0,001%) (p <0,001%)

n = 332 (mes 24)

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 (1,2)

Mes 24 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,1)

(p<0,001*encada (p<0,001*en cada
tiempo analizado) tiempo analizado)

Variacion porcentual del volumen total n = 368 n=343 n =339
de lesiones en T2
Variacion porcentual mediana (media) -1,7 (10,6) -3,1(1,6) 8,6 (33,8)
durante 24 meses (p <0,001%) (p < 0,001%)
Variacion del volumen de lesiones n = 346 n=317 n =305
hipointensas en T1

Variacion porcentual mediana 0,0 (8,8) -0,2 (12,2) 1,6 (50,7)
(media) durante 24 meses (p =0,012%) (p =0,015%)
Variacion porcentual del volumen n =357 n=2334 n =331
cerebral

Variacion porcentual mediana -0,7 (-0,8) -0,7 (-0,9) -1,0 (-1,3)
(media) durante 24 meses (p <0,001%) (p < 0,001%)

Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencién de tratar (IDT). En los analisis
de los criterios de RM se usé la poblacién evaluable.
* Indica significacion estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.



Determinacion de los valores de p: tasa anualizada de recidivas (TAR) general, por regresion binomial
negativa, con ajuste por tratamiento, grupo de paises, nimero de recidivas en los 2 afos previos y
EDSS inicial; porcentaje de pacientes sin recidivas, por el modelo de regresion logistica, con ajuste
por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido
hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 o 6 meses, por el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, grupo de paises, EDSS inicial y edad; lesiones en
T2 nuevas o agrandadas, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento y grupo de
paises; lesiones realzadas con Gd, por analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por
tratamiento, grupo de paises y nimero inicial de lesiones realzadas con Gd; y variacién porcentual del
volumen de lesiones y del volumen cerebral, por ANCOVA ordinal, con ajuste por tratamiento, grupo
de paises y el valor inicial correspondiente.

Figura 1 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacion
por IDT)
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Figura 2 Gréfico acumulativo del tiempo transcurrido hasta la progresién de la
discapacidad confirmada durante 3 meses. Estudio FREEDOMS
(poblacién por IDT)
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Dias en el estudio

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS (D2301) tenian la posibilidad de
participar en un estudio de ampliacion (D2301E1) con enmascaramiento de la dosis. Asi pues,
920 pacientes del estudio principal pasaron al de ampliacion y recibieron fingolimod (n = 331
continuaron en el grupo de 0,5 mg, 289 siguieron en el grupo de 1,25 mg, 155 del grupo del
placebo pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 145 del grupo del placebo pasaron a recibir
1,25 mg de fingolimod). En 811 de estos pacientes (el 88,2%), el seguimiento fue de por lo
menos 18 meses durante el estudio de ampliaciéon. La duracion acumulada maxima de la
exposicion a 0,5 mg de fingolimod (fase principal + estudio de ampliacién) fue de 1782 dias.

En el mes 24 del estudio de ampliacion, los pacientes que en el estudio principal habian recibido
el placebo presentaban reducciones de la TAR del 55% tras su pase al grupo de fingolimod
0,5 mg (cociente de TAR: 0,45; IC del 95%: 0,32; 0,62; p < 0,001). La TAR de los pacientes
que en el estudio principal habian recibido 0,5 mg de fingolimod sigui6 siendo baja durante el
estudio de ampliacion (TAR de 0,10 en el estudio de ampliacion).

Estudio D2309 (FREEDOMS I1)

El estudio D2309 (FREEDOMS II) tuvo un disefio similar al del estudio D2301 (FREEDOMS):
fue un ensayo clinico de fase Ill, comparativo con placebo, aleatorizado, de doble
enmascaramiento y de dos afios de duracion, efectuado en pacientes con esclerosis multiple
remitente recidivante que no habian recibido interferén f ni acetato de glatiramero por lo menos
durante 3 meses antes del estudio ni natalizumab por lo menos durante 6 meses antes del
estudio. Se realizaron examenes neurolégicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y en el
momento en que se produjeron las presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones de RM el
dia de la seleccion y en los meses 6, 12 y 24. El criterio principal de valoracion fue la tasa
anualizada de recidivas (TAR).



La edad mediana fue de 40,5 afios, la duracién mediana de la enfermedad fue de 8,9 afios y la
puntuacion mediana inicial de la EDSS 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 el placebo (n = 355) durante
24 meses.

La duracion mediana del tratamiento fue de 719 dias con 0,5 mg y de 719 dias con el placebo.
Algunos pacientes asignados aleatoriamente a la dosis de 1,25 mg de fingolimod pasaron a
recibir de forma enmascarada 0,5 mg de fingolimod cuando se conocieron los resultados del
estudio 2301 y confirmaron el mejor balance de beneficios y riesgos de la dosis inferior. Asi
pues, 113 pacientes de este grupo (el 30,5%) cambiaron de dosis: la duracién mediana del
tratamiento en este grupo fue de 496,1 dias con 1,25 mg de fingolimod y de 209,8 dias con
0,5 mg de fingolimod.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Gilenya que en los que recibieron placebo. El primer criterio secundario de valoracion clave
fue la variacion del volumen cerebral con respecto al inicio. La perdida de volumen cerebral
fue significativamente menor con Gilenya que con el placebo. El otro criterio secundario de
valoracion clave fue el tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada
durante 3 meses, definida por 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 riesgo de progresién de la discapacidad no difirid en grado
estadisticamente significativo entre los grupos de Gilenya y del placebo.

No se apreciaron diferencias significativas entre las dosis de 0,5 y 1,25 mg en ningun criterio
de valoracion.

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

Tabla 4 Resultados clinicos y de RM del estudio FREEDOMS Il
Gilenya 0,5 mg Gilenya 1,25 mg Placebo

Criterios clinicos N =358 N =370 N =355
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,21 0,20 0,40
principal) (p < 0,001%) (p < 0,001%)

Reduccidn relativa (porcentaje) 48 50
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 71,5 73,2 52,7
cabo de 24 meses (p < 0,001%) (p <0,001%)
Riesgo de progresién de la
discapacidad’

Cociente de riesgos instantaneos (IC 0,83 (0,61; 1,12) 0,72 (0,53; 0,99)

del 95%) (p =0,227) (p = 0,041%)

(confirmado durante 3 meses)

Cociente de riesgos instantaneos (IC 0,72 (0,48; 1,07) 0,72 (0,48; 1,08)

del 95%) (p=0,113) (p =0,101)

(confirmado durante 6 meses)
Criterios de RM
Variacion porcentual del volumen n =266 n =247 n =249
cerebral

Variacion porcentual mediana -0,7 (-0,9) -0,6 (-0,6) -1,0 (-1,3)
(media) (p < 0,001*) (p <0,001%)
durante 24 meses
NUmero de lesiones en T2 nuevas o n =264 n = 245 n=251
agrandadas

NUmero mediano (medio) durante 24 0,0 (2,3) 0,0 (1,6) 4,0 (8,9)

meses (p <0,001%) (p < 0,001%)




NUmero de lesiones realzadas con Gd
NUmero mediano (medio) al
Mes 6
Mes 12
Mes 24

Variacion porcentual del volumen total
de lesiones en T2

Variacion porcentual mediana
(media) durante 24 meses
Variacién del volumen de lesiones

hipointensas en T1
Variacion porcentual mediana
(media)
durante 24 meses

Gilenya 0,5 mg
n =269 (mes 24)

0,0 (0,2)

0,0 (0,2)

0,0 (0,4)
(p <0,001* en cada
tiempo analizado)

n =262

-7,1(13,7)
(p < 0,001%)

n =225

-9,9 (12,6)
(p=0,372)

Gilenya 1,25 mg
n =251 (mes 24)

0,0 (0,2)

0,0 (0,2)

0,0 (0,2)
(p < 0,001* en cada
tiempo analizado)

n =242

-10,1 (-7,7)
(p < 0,001%)

n =209

-10,9 (-4,7)
(p = 0,205)

Placebo
n = 256 (mes 24)

0,0 (1,1)
0,0 (1,3)
0,0 (1,2)
n =247
0,8 (25,1)
n = 209

-8,5 (26,4)

Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencién de tratar (IDT). En los andlisis
de los criterios de RM se usé la poblacién evaluable.
* Indica significacion estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinacion de los valores de p: tasa anualizada de recidivas (TAR) general, por regresion binomial
negativa con ajuste por tratamiento, grupo de paises, numero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; porcentaje de pacientes sin recidivas, por el modelo de regresioén logistica, con ajuste
por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; tiempo transcurrido
hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 o 6 meses, por el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, grupo de paises, EDSS inicial y edad; lesiones en
T2 nuevas o agrandadas, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento y grupo de
paises; lesiones realzadas con Gd, por analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por
tratamiento, grupo de paises y ndmero inicial de lesiones realzadas con Gd; y variacion porcentual del
volumen de lesiones y del volumen cerebral, por ANCOVA ordinal, con ajuste por tratamiento, grupo
de paises y el valor inicial correspondiente.

T Andlisis adicionales revelaron que los resultados obtenidos en la poblacién general no eran
significativos debido a progresiones falsamente positivas en el subgrupo de pacientes que en la visita
inicial tenian una EDSS de 0 (n = 62, 8,7% de la poblacion de estudio). En los pacientes con EDSS >
0 (n =651, el 91,3% de la poblacion de estudio), la dosis de 0,5 mg de fingolimod produjo una
reduccion clinicamente importante y estadisticamente significativa en comparacién con el placebo
(CRI'=0,70; IC (0,50; 0,98); p = 0,040), tal como se habia observado en el estudio FREEDOMS.




Figura 3 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS Il
(poblacién por IDT)
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Estudio D2302 (TRANSFORMS)

El estudio D2302 (TRANSFORMS) fue un ensayo clinico de fase Ill, comparativo con
tratamiento activo (30 pg de interferon B-1la administrado por via intramuscular una vez a la
semana), aleatorizado, de doble enmascaramiento, doble simulacién y un afio de duracion,
efectuado en pacientes con esclerosis maltiple recidivante remitente que no habian recibido
natalizumab en los 6 meses previos. Se permitio la terapia previa con interferdn f o acetato de
glatiramero hasta el momento de la aleatorizacion.

Se realizaron examenes neuroldgicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y en el momento en
que se produjeron presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones de RM el dia de la seleccién
y al mes 12. El criterio principal de valoracion fue la tasa anualizada de recidivas.

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

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Gilenya que en los que recibieron interferon B-1a por via i.m. No hubo ninguna diferencia



significativa entre las dosis de 0,5 y de 1,25 mg de fingolimod (Gilenya). Los criterios
secundarios de evaluacion claves fueron el nimero de lesiones en T2 nuevas o0 agrandadas y el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, definida
por un incremento de la EDSS de por lo menos un punto con respecto al inicio (0 por un
incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante
3 meses. EI numero de lesiones en T2 nuevas o agrandadas fue significativamente menor en los
pacientes tratados con Gilenya que en los que recibieron interferon 3-1a por via i.m. Al cabo de
un afio, no se aprecid ninguna diferencia significativa en el tiempo transcurrido hasta la
progresion de la discapacidad confirmada durante tres meses entre los pacientes del grupo de
Gilenya y los que recibieron interferén B-1a i.m. No se apreciaron diferencias significativas
entre las dosis de 0,5 y 1,25 mg en ninguno de los dos criterios de valoracion.

Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 5 y la Figura 4.

Tabla b Resultados clinicos y de RM del estudio TRANSFORMS
Gilenya 0,5 mg Gilenya 1,25 mg Interferén B-1a, 30
Mg, i.m.
Criterios clinicos N =429 N =420 N =431
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,16 0,20 0,33
principal) (p < 0,001%) (p < 0,001*)
Reduccién relativa (porcentual) 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 progresién de la discapacidad
Cociente de riesgos instantaneos (IC 0,71 (0,42; 1,21) 0,85 (0,51; 1,42)

del 95%) (p = 0,209) (p =0,543)
(confirmado durante 3 meses)
Criterios de RM
NUmero de lesiones en T2 nuevas 0 n =380 n = 356 n = 365
agrandadas

NUmero mediano (medio) durante 12 0,0 (1,7) 1,0(1,5) 1,0 (2,6)
meses (p = 0,004*) (p <0,001*)
Numero de lesiones realzadas con Gd n=2374 n =352 n =354

NUmero mediano (medio) en 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,1) 0,0 (0,5)
meses (p < 0,001%) (p <0,001%)
Variacion porcentual del volumen n = 368 n =345 n = 359
cerebral

Variacion porcentual mediana -0,2 (-0,3) -0,2 (-0,3) -0,4 (-0,5)
(media) durante 12 meses (p < 0,001%) (p < 0,001%)

Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencién de tratar (IDT). En los andlisis
de los criterios de RM se us6 la poblacion evaluable.

* Indica significacion estadistica con respecto al interferén 3-1a i.m. con un nivel de confianza bilateral
de 0,05.

Determinacién de los valores de p: tasa anualizada de recidivas (TAR) general, por regresiéon binomial
negativa, con ajuste por tratamiento, pais, numero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial;
porcentaje de pacientes sin recidivas, por el modelo de regresion logistica, con ajuste por tratamiento,
pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; riesgo de progresion de la discapacidad,
por el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad;
lesiones en T2 nuevas o agrandadas, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais,
namero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; lesiones realzadas con Gd, por andlisis de
covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nimero inicial de lesiones realzadas
con Gd; y variacion porcentual del volumen cerebral, por la prueba de Wilcoxon para datos
independientes.



Figura 4 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS
(poblacién por IDT)
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Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian la posibilidad de
participar en un estudio de ampliacién con enmascaramiento de la dosis. Asi pues, 1030
pacientes del estudio principal pasaron a la fase de ampliacion (estudio D2302E1) y recibieron
fingolimod (357 continuaron en el grupo de 0,5 mg, 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg, 167
del grupo del interferon B-la pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del
interferon p-1a pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod). En 882 de estos pacientes (el 85,9%),
el seguimiento fue de por lo menos 12 meses durante la fase de ampliacion. La duracién
acumulada maxima de la exposicion a 0,5 mg de fingolimod (fase principal + estudio de
ampliacion) fue de 1594 dias.

Al mes 12 del estudio de ampliacion, los pacientes que en el estudio principal habian recibido
interferon B-1a i.m. presentaban reducciones relativas de la TAR del 30% tras su pase al grupo
de fingolimod 0,5 mg (cociente de TAR: 0,70; p = 0,06). La TAR de los pacientes que habian
recibido fingolimod 0,5 mg en el estudio principal fue baja durante la fase principal y el estudio
de ampliacion (TAR de 0,18 hasta el mes 24).

Los resultados conjuntos de los estudios D2301 (FREEDOMS) y D2302 (TRANSFORMS)
revelan una reduccion sistematica de la tasa anualizada de recidivas con Gilenya (en
comparacion con el tratamiento de referencia) en los subgrupos definidos con arreglo al sexo
bioldgico, la edad, la terapia previa de la esclerosis multiple, la actividad de la enfermedad o el
grado de discapacidad al inicio.



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

El estudio D2311 (PARADIGMS) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, con doble
enmascaramiento, comparativo con tratamiento activo, de grupos paralelos y duracion flexible
de hasta 24 meses, disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad del fingolimod en
comparacion con el interferon f-la en pacientes pediatricos de 10 a <18 afios de edad con
esclerosis multiple. Se permiti6 la terapia previa con interferon 3, dimetilfumarato o acetato de
glatirdmero hasta el momento de la aleatorizacion. Se realizaron examenes neuroldgicos el dia
de la seleccion, cada 3 meses y en el momento en que se produjeron presuntas recidivas. Se
realizaron evaluaciones de RM el dia de la seleccion y cada 6 meses a lo largo de todo el estudio.
El criterio principal de valoracion fue la tasa anualizada de recidivas.

La edad mediana fue de 16 afios, la duracion mediana de la enfermedad desde el primer sintoma
fue de 1,5 afios y la puntuacion mediana de la EDSS al inicio fue de 1,5. Se aleatoriz6 a los
pacientes de forma que recibiesen fingolimod o interferon B-1a por via intramuscular una vez a
la semana durante un maximo de 24 meses. La duracion mediana del tratamiento fue de 634 dias
con fingolimod y de 547 dias con interferén p-1a.

El criterio principal de valoracion, la tasa anualizada de recidivas, fue significativamente menor
en los pacientes tratados con fingolimod que en los que recibieron interferon p-1a (reduccion
relativa en la TAR del 81,9%). El criterio secundario de valoracion clave, la tasa anualizada del
numero de lesiones en T2 nuevas o0 agrandadas hasta el mes 24, fue también significativamente
menor en los pacientes tratados con fingolimod que en los que recibieron interferon 3-1a, como
también fue el nimero de lesiones en T1 realzadas con Gd por exploracion hasta el mes 24. El
fingolimod también redujo significativamente la tasa anualizada de atrofia cerebral, con
respecto al valor inicial, hasta el mes 24. Un analisis a posteriori (post hoc) confirmé que el
tiempo transcurrido hasta el inicio de la progresion de la discapacidad confirmada durante
3 meses se alargd significativamente con el tratamiento con fingolimod en comparacion con el
interferén p-1a.

Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 6, la Figura 5 y la Figura 6.



Tabla 6 Resultados clinicos y de RM del estudio PARADIGMS

Fingolimod Interferén B-1lai.m.
0,25 mg o 0,5 mg 30 ug
Criterios clinicos N = 107 N=107#
Tasa anualizada de recidivas (criterio principal) 0,122 0,675
(p < 0,001%)
Reduccion relativa (porcentual) 81,9
Porcentaje de pacientes sin recidivas al cabo de 24 85,7 38,8
meses (p < 0,001%)
Riesgo de progresion de la discapacidad
Caciente de riesgos instantaneos (IC del 95%) 0,23 (0,08; 0,66) (p =
(confirmado durante 3 meses) 0,007%)
Criterios de RM
Tasa anualizada del nimero de lesiones en T2 nuevas n =106 n=101
0 agrandadas
Media ajustada 4,393 9,269
(p < 0,001%)
Reduccion relativa (porcentual) 52,6
Numero de lesiones en T1 realzadas con Gd por n =105 n=295
exploracién hasta el mes 24
Media ajustada 0,436 1,282
(p <0,001%)
Reduccion relativa (porcentual) 66,0
Tasa anualizada de atrofia cerebral hasta el mes 24 n=96 n=_389
con respecto al valor inicial
Media minimocuadratica -0,48 -0,80
(p =0,014%)

Todos los anélisis de los criterios clinicos se realizaron en la poblacién completa de andlisis. En los andlisis de los criterios de
RM se uso la poblacion evaluable.

# Un paciente fue aleatorizado para recibir interferon g-1a 30 pg i.m. semanalmente, pero no pudo ingerir el medicamento
simulado y fue retirado del estudio. El paciente fue excluido de la poblacién completa de analisis y de la poblacién de analisis
de la seguridad.

* Indica significacion estadistica con respecto al interferén p-1a i.m. con un nivel de confianza bilateral de 0,05.

Determinacion de los valores de p: TAR general por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, regién, estado
puberal (el factor de estratificacion en el sistema interactivo de respuesta por voz, IVRS), y el nimero de recidivas en los 2 afios
previos («offset»: tiempo en el estudio); porcentaje de pacientes sin recidivas estimado con el método de Kaplan-Meier; riesgo
de progresion de la discapacidad, con el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, regién, estado
puberal (el factor de estratificacion en el IVRS), y el nimero de recidivas en los 2 afios previos; tasa anualizada del nimero de
lesiones en T2 nuevas o agrandadas, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, region, estado puberal (el
factor de estratificacion en el IVRS), y nimero de lesiones en T2 al inicio («offset»: tiempo en el estudio); nimero de lesiones
realzadas con Gd por exploracién (scan), por regresion binomial negativa con el nimero acumulado de lesiones en T1
realzadas con Gd en todas las exploraciones de RM programadas después del inicio durante el estudio como la variable de
respuesta ajustada por el tratamiento, regién, estado puberal (el factor de estratificacion en el IVRS), y el nimero inicial de
lesiones en T1 realzadas con Gd («offset»: nimero de exploraciones de RM); y tasa anualizada de atrofia cerebral mediante un
modelo ANCOVA ajustado por tratamiento, region, estado puberal (el factor de estratificacion en el IVRS), y volumen encefélico
total al inicio.



Figura 5 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio PARADIGMS (grupo
completo de andlisis)
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Figura 6 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la progresion
de la discapacidad confirmada durante 3 meses. Estudio PARADIGMS
(grupo completo de andlisis)
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DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

El perfil toxicoldgico preclinico del fingolimod se evaluo en ratones, ratas, perros y macacos.
Los principales érganos afectados fueron el sistema linfatico (linfocitopenia y atrofia linfatica),
los pulmones (aumento de peso, hipertrofia del musculo liso en la zona de unién
bronquioalveolar) y el corazén (efecto cronotrépico negativo, aumento de la tension arterial,
alteraciones perivasculares y degeneracion miocardica) en varias especies; 10s vasos sanguineos
(vasculopatia) de la rata solamente; y la hipdfisis, el estomago anterior, el higado, las glandulas
suprarrenales, el tubo digestivo y el sistema nervioso de diversas especies con dosis elevadas
Unicamente (a menudo asociadas a signos de toxicidad general).

No se observaron signos de carcinogenia en un bioensayo de dos afios de duracién efectuado
en ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/kg (la dosis maxima tolerada), 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 afos
de duracion en ratones, se aprecié una mayor incidencia de linfomas malignos con dosis de
0,25 mg/kg o mayores, lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respecto al
AUC que se alcanza en el ser humano con la dosis diaria de 0,5 mg.



El fingolimod no fue mutégeno en una prueba de Ames, ni en el ensayo in vitro con la linea
celular de linfoma de raton L5178Y. No se observaron efectos clastogenos in vitro en las células
de pulmén de hamster chino V79. El fingolimod indujo aberraciones cromosdmicas
cuantitativas (poliploidia) en concentraciones de 3,7 pg/ml o mayores en las células V79, pero
no fue clastégeno en las pruebas de microndcleos realizadas in vivo en ratones y ratas.

El fingolimod no afectd el nimero de espermatozoides ni su motilidad, ni tampoco la
fecundidad de las ratas macho y hembra en dosis de hasta 10 mg/kg (la mayor dosis estudiada),
lo cual representa un margen de seguridad de casi 150 veces en comparacion con el AUC que
se alcanza en el ser humano con la dosis diaria de 0,5 mg.

El fingolimod pasa a la leche de los animales tratados durante la lactancia. El fingolimod y sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en conejas prefiadas.
Estudios en animales jovenes

Los resultados de dos estudios de toxicidad en ratas jévenes mostraron efectos leves en la
densidad mineral dsea, respuesta neuroconductual, retraso de la maduracion sexual y una
disminucion de la respuesta inmunitaria a las estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa,
que no se consideraron reacciones adversas. En general, los efectos del fingolimod relacionados
con el tratamiento en animales jovenes fueron comparables a los observados en ratas adultas
que recibieron niveles similares de dosis, con excepcion de la ausencia de hipertrofia del
musculo liso en los pulmones de las ratas jovenes. La dosis maxima sin efecto adverso
observado (NOAEL) en animales jovenes se basé principalmente en efectos inespecificos sobre
el peso corporal o el consumo de alimentos mas que en toxicidad manifiesta.
INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véase la caja plegable.

Proteger de la humedad.

Gilenya no debe utilizarse después de la fecha de caducidad que figura en el envase (<EXP»).
Gilenya debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Ningun requisito en especial.

Fabricante:
Véase la caja plegable.
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Informacion publicada en: Diciembre de 2020
® = marca registrada
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