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Consideraciones en relacion
con la seleccion de pacientes

Contraindicaciones de uso

- Sindrome de inmunodeficiencia.

- Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluyendo pacientes inmunocomprometidos
(incluyendo aquellos que actualmente reciben tratamiento inmunosupresor o aquellos que estan
inmunocomprometidos por tratamientos previos).

- Infecciones activas graves, infecciones activas cronicas (hepatitis, tuberculosis).
- Procesos cancerigenos activos.
- Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

- Pacientes que en los 6 meses previos hayan tenido infarto de miocardio (IM), angina de pecho inestable, infarto/
accidente isquémico transitorio (TIA, por sus siglas en inglés), insuficiencia cardiaca descompensada (que
requiere tratamiento hospitalario del paciente), o insuficiencia cardiaca clase llI/IV segun la New York Heart
Association (NYHA).

- Pacientes con arritmias cardiacas graves que requieren tratamiento antiarritmico con medicamentos antiarritmicos
de clase la o clase lll.

- Pacientes con un bloqueo atrioventricular (AV) de segundo grado Mobitz tipo Il o bloqueo AV de tercer grado, o
sindrome del seno enfermo, si no llevan un marcapasos.

- Pacientes con un intervalo QTc basal 2500 mseg.
- Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo efectivo.

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No deben recibir tratamiento con fingolimod:

« Pacientes en periodo de lactancia.

Puede solicitar mas informacion en:
Servicios de Informacion sobre Teratégenos (SIT)

SITTE Servicio de Informacion Telefénica sobre Teratdgenos Espanol - Teléfono 91 822 24 35



Lista de comprobacion
del medico

Se proporcionan los pasos y las recomendaciones claves a tener en cuenta antes del inicio, durante y tras la
interrupcion del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento

[
[

Realizar un ECG basal.

Realizar la medicion de la presion arterial.

[ | Obtener una determinacion reciente (dentro de los tltimos 6 meses previos al inicio del tratamiento) de los niveles

de transaminasas y bilirrubina.

[ ] Concertar una evaluacion oftalmoldgica en pacientes con diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis.

[ ] Se debe confirmar el resultado negativo de un test de embarazo antes de iniciar el tratamiento.

[

El tratamiento con fingolimod no esta recomendado en los siguientes pacientes, a menos que los beneficios
previstos superen los posibles riesgos:

« Pacientes con blogueo cardiaco sinoauricular, antecedentes de bradicardia sintomatica o sincope recurrente,
prolongacion significativa del intervalo QT (QTc >470 mseg mujeres adultas, >460 mseg nifias o >450 mseg
hombres adultos y nifos), antecedentes de paro cardiaco, hipertension arterial no controlada o apnea del suefio
grave.

- Consultar al cardidlogo sobre la monitorizacion mas apropiada al inicio del tratamiento; se recomienda
prolongar la monitorizacion como minimo durante toda la noche.

« Pacientes que reciben tratamiento concomitante con betabloqueantes, antagonistas de los canales de calcio que
disminuyen la frecuencia cardiaca (p. €j., verapamilo o diltiazem) u otros medicamentos que puedan ralentizar la
frecuencia cardiaca (p. ej., ivabradina, digoxina, anticolinesterasicos o pilocarpina).

- Consultar al cardiologo la posibilidad de cambiar el tratamiento a farmacos que no disminuyan la frecuencia
cardiaca antes de iniciar fingolimod.

- Si esta medicacion no puede interrumpirse, consultar al cardidlogo la monitorizacion mas apropiada al inicio
del tratamiento; se recomienda prolongar la monitorizacion como minimo durante toda la noche.

El perfil de seguridad en la poblacion pediatrica es similar al de los adultos y por tanto las advertencias y
precauciones para los adultos también aplican a los pacientes pediatricos. Cuando se prescriba fingolimod a
pacientes pediatricos, se debe tener en cuenta lo siguiente:

» En el momento de la primera dosis se deben seguir una serie de precauciones. Cuando a los pacientes se les
cambie de una dosis diaria de 0,25 mg a una dosis diaria de 0,5 mg, se recomienda tener las mismas precauciones
que con la primera dosis.

« Realizar monitorizacion cardiovascular.

- Se han notificado casos de convulsiones, ansiedad, animo depresivo y depresion, con una mayor incidencia
en pacientes tratados con fingolimod comparado con los pacientes tratados con interferon beta-1a. En este
subgrupo de poblacion se requiere precaucion. Proporcionar guias sobre monitorizacion de crisis epilépticas.

 Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda que los pacientes pediatricos completen todas las inmunizaciones
de conformidad con las guias de inmunizacion vigentes.

« En los pacientes pediatricos evaluar el estadio de Tanner y medir la altura y el peso segun la practica clinica
habitual.

« Se han descrito incrementos de bilirrubina aislados leves en pacientes pediatricos en tratamiento con fingolimod.



- Se dispone de datos muy limitados en nifios con edades comprendidas entre 10 y 12 afios, con un peso inferior
a 40 kg o con una escala de Tanner <2. En estos subgrupos se requiere precaucion.

- Enfatizar a los pacientes el cumplimiento del tratamiento y el uso indebido, especialmente en relacién a la
interrupcion del tratamiento y la importancia de repetir la monitorizacion cardiaca.

« Enfatizar los efectos inmunosupresores de fingolimod.
 No se dispone de datos de seguridad a largo plazo en la poblacion pediatrica.

Verificar que los pacientes no tomen medicamentos antiarritmicos de clase la (por. ej. quinidina, disopiramida)
o de clase lll (por ej. amiodarona, sotalol) de forma concomitante.

Fingolimod posee un efecto inmunosupresor que predispone a los pacientes a un riesgo de infeccion,
incluyendo infecciones oportunistas que pueden ser mortales y aumento del riesgo de desarrollar linfomas
(incluyendo micosis fungoide) y otros procesos cancerigenos, sobre todo de la piel. El seguimiento debe
incluir la vigilancia de procesos cancerigenos cutaneos y de micosis fungoide. Los médicos deben hacer un
seguimiento cuidadoso de los pacientes, especialmente aquéllos con afecciones concomitantes o factores
de riesgo conocidos, tales como un tratamiento inmunosupresor previo. Si se sospecha este riesgo, el médico
debe considerar la interrupcion del tratamiento caso por caso.

Se debe instruir alos pacientes que notifiqguen inmediatamente a su médico los signos y sintomas de infecciones
durante el tratamiento con fingolimod y hasta los dos meses después de su interrupcion.

Evitar el uso concomitante de tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores debido
al riesgo de provocar efectos aditivos sobre el sistema inmunitario. Por el mismo motivo, la decision de utilizar
un tratamiento concomitante con corticoesteroides de manera prolongada debe tomarse tras una minuciosa
valoracion.

Fingolimod disminuye el recuento de linfocitos en la sangre periférica. Se debe controlar el recuento de
linfocitos periféricos (CBC, de sus siglas en inglés) en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento (en un
plazo de 6 meses o tras la interrupcién de la terapia anterior) y monitorizarlo durante el tratamiento. En el caso
de confirmarse un recuento de linfocitos <0,2x10%/I se debe interrumpir el tratamiento. Cuando se reanude
el tratamiento, se debe administrar la dosis aprobada de 0,5 mg una vez al dia (0 0,25 mg una vez al dia en
pacientes pediatricos de 10 afios de edad y en adelante con un peso corporal <40 kg). No se han autorizado
otras dosis de tratamiento.

El inicio del tratamiento se debe posponer en pacientes con infeccion activa grave hasta su resolucion. Durante
las infecciones graves se debe considerar la suspension del tratamiento.

En pacientes que presenten signos y sintomas consistentes con una meningitis criptocécica se debe realizar
una evaluacion diagnostica rapidamente; si se diagnostica, se debe iniciar un tratamiento adecuado. Se han
recibido notificaciones de meningitis criptococica (a veces mortal) después de aproximadamente 2-3 afos de
tratamiento, aunque se desconoce la relacion exacta con la duracion del tratamiento.

Se ha notificado infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) incluyendo papiloma, displasia, verrugas y
cancer asociado a VPH durante el tratamiento con fingolimod en la experiencia poscomercializacion. Debido
a las propiedades inmunosupresoras de fingolimod se debe considerar la vacunacion contra el VPH antes del
inicio del tratamiento con fingolimod teniendo en consideracion las recomendaciones sobre vacunacion. Se
recomienda realizar pruebas de deteccion del cancer incluyendo la prueba de Papanicolau, de acuerdo con las
practicas habituales.

Debe evaluarse la inmunidad frente a varicela de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con fingolimod.
Se recomienda que aquellos pacientes sin antecedentes de varicela confirmada por un profesional sanitario
o que no hayan completado la vacunacion antivaricela se sometan a una prueba de anticuerpos frente al virus
varicela-zoster (VVZ) antes de comenzar el tratamiento con fingolimod. Para los pacientes que no presenten
anticuerpos, se recomienda seguir un ciclo de vacunacion completo antes de ser tratados con fingolimod. El
tratamiento con fingolimod debe posponerse 1 mes para permitir que la vacunacion alcance su efecto maximo.

Se han notificado casos de carcinoma de células basales y otros neoplasmas cutaneos, incluyendo melanoma
maligno, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi y carcinoma de células de Merkel, en pacientes
que estaban recibiendo fingolimod. Se requiere un seguimiento de las lesiones de la piel y se recomienda una
evaluacion médica de la piel al inicio del tratamiento y posteriormente cada 6 a 12 meses, segun criterio clinico.
En el caso que se detecten lesiones dudosas, se debe derivar al paciente a un dermatologo. Debido al riesgo
potencial de neoplasias cutaneas, se debe advertir a los pacientes tratados con fingolimod que no se expongan
a la luz solar sin proteccion. Estos pacientes no deben recibir fototerapia concomitante con radiacion UVB ni
fotoquimioterapia PUVA.



Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el tratamiento con fingolimod desde
la autorizacion de comercializacion. Antes de iniciar el tratamiento con fingolimod, se debe disponer de una
resonancia magnética (RM) basal (normalmente de menos de 3 meses) como referencia. Durante las RM
rutinarias (de conformidad con las recomendaciones nacionales y locales), los médicos deben prestar atencion
a las lesiones indicativas de LMP. En los pacientes que se considera que tienen un riesgo elevado de LMP, la
RM se puede considerar como parte de la vigilancia incrementada.

Fingolimod es teratogénico. Se debe advertir a las pacientes en edad fértil (incluidas adolescentes y sus padres/
cuidadores/representantes legales) del riesgo grave potencial para el feto. Confirmar el resultado negativo de
la prueba de embarazo en mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes) antes de iniciar el tratamiento y
repetir en intervalos adecuados durante el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento y a partir de entonces de forma regular, se debe asesorar a las mujeres en
edad fértil, incluyendo adolescentes y sus padres/cuidadores/representantes legales, de los riesgos graves de
fingolimod para el feto, con ayuda de la Tarjeta de Informacion para la Paciente (TIP) especifica del embarazo.

Advertir a las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes y sus padres/cuidadores/representantes legales)
que deben evitar el embarazo y utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante
los 2 meses posteriores a la interrupcion del mismo, ya que fingolimod esta contraindicado en este grupo de
pacientes.

Proporcionar a todas las pacientes, padres/cuidadores/representantes legales la TIP especifica del embarazo.

Proporcionar a los pacientes, padres/cuidadores/representantes legales la Guia para los pacientes/padres/
cuidadores.



Algoritmo de inicio del tratamiento

Todos los pacientes, incluidos los pediatricos, seran monitorizados durante al menos 6 horas al inicio del tratamiento,
tal como se describe en el algoritmo que figura a continuacion. Este procedimiento también se debe seguir en los
siguientes casos:

- cuando se cambia la dosis de fingolimod de 0,25 mg a 0,5 mg una vez al dia en los pacientes pediatricos*.

- al reiniciar el tratamiento con fingolimod después de haberlo interrumpido durante:
» 10 mas dias en las primeras 2 semanas de tratamiento.
» mas de 7 dias durante las semanas 3 y 4 de tratamiento.
» mas de 2 semanas después del primer mes de tratamiento.

Ademas, para los pacientes en los que fingolimod no esta recomendado (ver arriba), es necesario consultar al
cardidélogo la monitorizacion mas apropiada; para este grupo de pacientes se recomienda la monitorizacion como
minimo durante toda la noche.

Monitorizacion durante al menos 6 horas a todos los pacientes

Realizar un ECG y medida de presion arterial basal antes de administrar la primera dosis.

Monitorizar al paciente durante 6 horas por la posible aparicion de signos/sintomas de bradicardia. Control
del pulso y de la presién arterial cada hora. En el caso de que aparezca sintomatologia, continuar con la
monitorizacion hasta resolucion.

« Se recomienda realizar un ECG continuo (a tiempo real) a lo largo del periodo de 6 horas.

ECG alas 6 horas.

Si

Prolongue la monitorizacién durante toda la noche. La
monitorizacion durante 6 horas debe ser repetida tras
la segunda dosis de fingolimod.

NO
Si
Prolongue la monitorizacion durante al menos toda
la noche y hasta la resolucion de estas condiciones
NO clinicas.
Si
) ) Prolongue la monitorizacion durante al menos toda
* Frecuencia cardiaca <45 Ipm, <55 Ipm en la noche y hasta la resolucion de estas condiciones
pacientes pediatricos 212 afnos, o <60 Ipm en clinicas.
pacientes pediatricos entre 10 y <12 afios
* Bloqueo AV de segundo grado o superior de
nueva aparicion.
« Intervalo QTc = 500 mseg.
NO
Si
Prolongue la monitorizacion al menos 2 horas mas y
hasta que la frecuencia cardiaca se normalice.
NO

* En los pacientes pediatricos (>10 afios), la dosis de fingolimod aprobada es de 0,25 mg una vez al dia para los pacientes con un peso <40 kg,
y de 0,5 mg una vez al dia para los pacientes con un peso >40 kg.

ECG: electrocardiograma; QTe: intervalo QT corregido.



Durante el tratamiento

Se debe realizar una evaluacion oftalmolégica completa:

* A los 3-4 meses de iniciar el tratamiento para la deteccion precoz de alteracion visual debida a edema macular
inducido por el medicamento.

- Durante el tratamiento en los pacientes con diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis.

Informar a los pacientes de que deben comunicar inmediatamente al médico los signos/sintomas de infeccion
durante el tratamiento y hasta 2 meses después de su interrupcion.

« Fingolimod puede aumentar el riesgo de infecciones que afectan el sistema nervioso central (SNC), incluyendo
infecciones oportunistas (viricas, fungicas o bacterianas).

« Realizar una evaluacion diagnodstica de inmediato en pacientes que manifiesten signos/sintomas consistentes
con encefalitis, meningitis 0 meningoencefalitis e iniciar la terapia correspondiente si ésta se diagnostica.

- Se han notificado casos graves de encefalitis, meningitis o meningoencefalitis, de amenaza para la vida y en
ocasiones mortales durante el tratamiento con fingolimod, causadas por los virus herpes simple (VHS) y VVZ.

- Se han notificado casos de meningitis criptocdcica (a veces mortal) después de aproximadamente 2-3 afios
de tratamiento, aunque se desconoce la relacion exacta con la duracion del tratamiento.

« Vigile los sintomas clinicos o los hallazgos en RM indicativos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP). Si se sospecha la existencia de LMP, se debe realizar una RM diagnostica inmediatamente y se debe
interrumpir el tratamiento con fingolimod hasta que se haya descartado una LMP.

- Ha habido casos de LMP tras aproximadamente 2-3 afos de tratamiento en monoterapia, aunque se
desconoce la relacién exacta con la duracion del tratamiento.

- En los pacientes con un riesgo elevado de LMP, la RM se puede considerar como parte de la vigilancia
incrementada.

« Suspender el tratamiento con fingolimod durante las infecciones graves.

Realizar periédicamente un hemograma completo durante el tratamiento (al tercer mes y como minimo
anualmente a partir de entonces) e interrumpir el mismo si se confirma un recuento de linfocitos <0,2x10%/1*.

Se han notificado algunos casos de insuficiencia hepatica aguda que requirieron trasplante hepatico y dafno
hepatico clinicamente significativo.

 En ausencia de sintomas clinicos:

- Controlar las transaminasas hepaticas y la bilirrubina sérica los meses 1, 3, 6, 9 y 12 de tratamiento y
posteriormente de manera periodica hasta 2 meses después de la interrupcion del tratamiento con fingolimod.

- Si los niveles de transaminasas hepaticas son superiores a 3 veces el limite superior de normalidad (LSN)
pero inferiores a 5 veces el LSN, sin aumento de la bilirrubina sérica, se debe instaurar una monitorizacion
mas frecuente incluyendo la medicion de la bilirrubina y de la fosfatasa alcalina (FA) séricas para determinar
si pueden producirse mas aumentos y para discernir si se presenta una etiologia alternativa de la disfuncion
hepatica.

- Se debe suspender el tratamiento con fingolimod en el caso de niveles de transaminasas hepaticas a partir
de 5 veces el LSN o a partir de 3 veces el LSN, asociado con un aumento de la bilirrubina sérica. Se debe,
ademas, continuar con la monitorizacion hepatica. Si los niveles séricos vuelven a la normalidad (incluyendo si
se descubre una causa alternativa de la disfuncién hepatica), se podria reanudar el tratamiento con fingolimod
en base a una evaluacion minuciosa de la relacion beneficio-riesgo del paciente*.

Durante el tratamiento, las mujeres no deben quedarse embarazadas. Si una mujer se queda embarazada
se debe discontinuar el tratamiento. El médico debe advertir del riesgo de efectos perjudiciales para el feto
asociados con el tratamiento y se deben realizar ecografias. El tratamiento con fingolimod se debe interrumpir
2 meses antes de planificar un embarazo y se debe considerar la posibilidad de reactivacion de la enfermedad
tras la interrupcion del tratamiento. Se debe realizar una ecografia y el médico debe advertir de los efectos
perjudiciales de fingolimod para el feto.

*Cuando se reinicia el tratamiento se debe usar la dosis autorizada de 0,5 mg una vez al dia, 0 0,25 mg una vez al dia en pacientes pediatricos (>10 afios)
con un peso <40 kg.



Advertir a las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes y sus padres/cuidadores/representantes legales)
sobre la necesidad de utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante los 2 meses
posteriores a la interrupcion del mismo. Las pruebas de embarazo se deben repetir en intervalos adecuados.

Se debe informar de forma regular a las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes/padres/representantes
legales/cuidadores) sobre los riesgos graves de fingolimod para el feto.

Asegurar que las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes/padres/representantes legales/cuidadores
reciben asesoramiento de forma regular facilitado por el uso de la TIP especifica del embarazo.

« Se ha establecido un registro de embarazo de fingolimod para ayudar a determinar los efectos de la exposicion
a fingolimod en mujeres embarazadas con EM. Para incluir a una paciente embarazada que puede haber estado
expuesta a fingolimod en algun momento del embarazo (desde 8 semanas antes de la Ultima menstruacion en
adelante), pongase en contacto con el registro a través del correo electronico grp@quintiles.com o llamando al
teléfono gratuito + 800 688 266 37.

Se recomienda la realizacion de evaluaciones dermatoldgicas cada 6-12 meses ante la posible aparicion de signos
y sintomas de carcinoma basocelular y otras neoplasias cutaneas y se derivara al paciente a un dermatologo si
se detectan lesiones sospechosas.

- Advierta a los pacientes que no se expongan a la luz solar sin proteccion.

- Asegurese de que los pacientes no estén recibiendo fototerapia concomitante con radiacion UVB ni
fotoquimioterapia PUVA.

Se han notificado casos de convulsiones, incluyendo estatus epiléptico. Se recomienda vigilar las convulsiones,
sobre todo en aquellos pacientes con enfermedades subyacentes o con antecedentes de epilepsia preexistente
o antecedentes familiares de epilepsia.

Monitorizar los pacientes pediatricos para detectar signos y sintomas de depresion y ansiedad.

Reevaluar anualmente el beneficio del tratamiento con fingolimod frente al riesgo en cada paciente, especialmente
en los pacientes pediatricos.

Tras la suspension del tratamiento
Repetir la monitorizacion como si se tratase de la primera dosis cuando se interrumpe el tratamiento durante:
« 10 mas dias en las 2 primeras semanas de tratamiento.
« Mas de 7 dias durante las semanas 3-4 de tratamiento.
» Mas de 2 semanas después de un mes de tratamiento.

Informar a los pacientes de que deben comunicar a su médico inmediatamente los signos/sintomas de infeccion
hasta los 2 meses posteriores a la suspension del tratamiento.

- Informar a los pacientes que deben estar alerta frente a sintomas de infeccidén de encefalitis, meningitis o
meningoencefalitis y LMP.

Informar a las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes y padres/cuidadores/representantes legales) de
que es necesario utilizar un método anticonceptivo efectivo durante los 2 meses siguientes a la suspension del
tratamiento debido a los riesgos graves de fingolimod para el feto.

Advertir a las mujeres que interrumpen el tratamiento con fingolimod debido a la planificacion de un embarazo,
que puede producirse una reactivacion de la enfermedad.

Se recomienda vigilar la posibilidad de exacerbacion grave de la enfermedad tras la interrupcion del tratamiento.

 En casos de exacerbacion grave se debera iniciar el tratamiento adecuado segun se requiera.



Guia resumen para los pacientes pediatricos

Considerar un programa de vacunacion completo antes de iniciar el tratamiento con fingolimod.

Advertir a los pacientes y a sus padres/cuidadores/representantes legales de los efectos inmunosupresores de
fingolimod.

Evaluar el desarrollo fisico (escala de Tanner) y medir la altura y el peso segun la practica clinica habitual.
Realizar una monitorizacion cardiovascular.
Realizar una monitorizacion de la primera dosis al inicio del tratamiento debido al riesgo de bradicardia.

Repetir la monitorizacion de la primera dosis, cuando se cambia la dosis de fingolimod de 0,25 mg a 0,5 mg una
vez al dia en los pacientes pediatricos*.

Hacer hincapié en laimportancia del cumplimiento del tratamiento para los pacientes, especialmente en relaciéon
a la interrupcion del tratamiento y la necesidad de repetir la monitorizacion de la primera dosis.

Monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion y ansiedad.

Proporcionar guias sobre la monitorizacion de las convulsiones.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro Autonémico de
Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electronico disponible en https://www.notificaRAM.es

*En los pacientes pediatricos (>10 afios), la dosis de fingolimod aprobada es de 0,25 mg una vez al dia para los pacientes con un peso <40 kg,
y de 0,5 mg una vez al dia para los pacientes con un peso >40 kg.

Codigo FUSE 3904



