FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fingolimod Tillomed 0,5 mg capsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene clorhidrato de fingolimod correspondiente a 0,5 mg de fingolimod.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura

Cépsula dura de 15,8 mm con una tapa opaca de color amarillo brillante que tiene impreso «HP
334» en tinta negra y un cuerpo opaco de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Fingolimod Tillomed esta indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la
enfermedad en la esclerosis multiple remitente recurrente muy activa para los siguientes grupos de
pacientes adultos y pacientes pediatricos de 10 afios y en adelante:

- Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento completo y
adecuado con al menos una terapia modificadora de la enfermedad (para excepciones e
informacidn sobre periodos de aclaramiento (lavado), ver secciones 4.4 y 5.1).

6

- Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente grave de evolucion rapida definida
por 2 0 mas brotes discapacitantes en un afio, y con 1 0 mas lesiones realzadas con gadolinio en la
RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparacion con una RM
anterior reciente.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en esclerosis
multiple.

Posologia
En adultos, la dosis recomendada de fingolimod es una capsula de 0,5 mg por via oral una vez al

dia.

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

- Pacientes pediatricos con peso corporal < 40 kg: una capsula de 0.25 mg por via oral una vez al
dia.
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Fingolimod Tillomed 0,5 mg capsulas duras no son adecuadas para pacientes pediatricos con un
peso corporal <40 kg.

Existen otros medicamentos que contienen fingolimod disponibles con una concentracion inferior
(como cépsulas de 0,25 mg).

- Pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg: una capsula de 0.5 mg por via oral una vez al
dia.

A los pacientes pediatricos que empiezan el tratamiento con capsulas de 0,25 mg y
posteriormente alcanzan un peso estable superior a 40 kg se les debe cambiar a capsulas de 0,5
mg.

Cuando se cambie de una dosis diaria de 0,25 mg a una de 0,5 mg, se recomienda repetir la
misma monitorizacion de la primera dosis, como al inicio del tratamiento.

Se recomienda la misma monitorizacién de la primera dosis, igual que con el inicio del
tratamiento, cuando se interrumpa el tratamiento durante:

— 1dia o méas durante las 2 primeras semanas de tratamiento.

— mas de 7 dias durante las semanas 3 y 4 de tratamiento.

— mas de 2 semanas después de un mes de tratamiento.

Si la interrupcion del tratamiento es de duracion inferior a la descrita, el tratamiento debe

continuarse con la siguiente dosis segun lo prescrito (ver seccién 4.4).

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
Fingolimod Tillomed debe utilizarse con precaucién en pacientes de 65 afios 0 méas debido a que
no se dispone de suficientes datos de eficacia y seguridad (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Fingolimod no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal en los ensayos pivotales de
esclerosis maltiple. En base a los estudios de farmacologia clinica, no es necesario un ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave.

Insuficiencia hepética

Fingolimod Tillomed no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh clase C) (ver seccion 4.3). Aunque no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada, en estos pacientes debe tenerse precaucion durante el
inicio de tratamiento (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacidén pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fingolimod en nifios menores de 10
afos. No se dispone de datos.
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Se dispone de datos muy limitados en nifios con edades comprendidas entre 10 y 12 afios (ver
secciones 4.4, 4.8 and 5.1).

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.

Fingolimod Tillomed se puede tomar con o sin alimentos ( ver seccion 5.2).
Las capsulas siempre se deben tragar intactas, sin abrirlas.

4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

— 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.

— Alteracion 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 111/1V segin la New York Heart Association (NYHA) (ver
seccion 4.4).

— Pacientes con arritmias cardiacas graves que requieren tratamiento antiarritmico con
medicamentos antiarritmicos de clase la o clase Il (ver seccidn 4.4).

— Pacientes con un bloqueo atrioventricular (AV) de segundo grado Mobitz tipo Il 0 bloqueo
AV de tercer grado, o sindrome del seno enfermo, si no llevan un marcapasos (ver seccion
4.4).

— Pacientes con un intervalo QTc basal >500 mseg (ver seccion 4.4).

— Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo
efectivo (ver secciones 4.4y 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento produce una disminucion transitoria del ritmo cardiaco y también puede
estar asociado con retraso de la conduccion auriculoventricular, incluyendo la aparicion de
notificaciones aisladas de bloqueo AV total y transitorio, y que se resolvieron espontaneamente
(ver secciones 4.8 y 5.1).

Después de la primera dosis, la disminucion del ritmo cardiaco empieza durante la primera hora
y alcanza el valor méximo dentro de las primeras 6 horas. Este efecto posdosificacion persiste a
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lo largo de los siguientes dias, aunque normalmente de alcance mas moderado, y se reduce a lo
largo de las siguientes semanas. Con la administracion continuada, de media el ritmo cardiaco
vuelve hacia valores basales en aproximadamente un mes. No obstante, algunos pacientes
pueden no volver al ritmo cardiaco basal al final del primer mes. Las anomalias en la conduccién
fueron tipicamente transitorias y asintomaticas. Normalmente no requieren tratamiento y se
resuelven durante las primeras 24 horas de tratamiento. Si es necesario, la disminucion del ritmo
cardiaco inducido por fingolimod puede ser revertido por dosis parenterales de atropina o
isoprenalina.

A todos los pacientes se les debe realizar un ECG y se debe controlar su tension arterial antes de
administrar la primera dosis de fingolimod y trascurridas 6 horas de la administracion. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de bradicardia en todos los pacientes durante un periodo de 6
horas, con el control de la frecuencia cardiaca y de la tensidn arterial cada hora. Durante este
periodo de 6 horas se recomienda la monitorizacion electrocardiografica continua a tiempo real.

Se recomiendan las mismas precauciones que para la primera dosis cuando los pacientes pasan de
la dosis de 0,25 mg a la de 0,5 mg diarios.

Si aparecen sintomas posadministracion relacionados con bradiarritmia, deben iniciarse las
medidas adecuadas en cada caso y monitorizar al paciente hasta que los sintomas hayan
desaparecido. Si un paciente requiere intervencion farmacoldgica durante la monitorizacién de la
primera dosis, se debe establecer la monitorizacion del paciente durante toda la noche en un
centro médico y la monitorizacion de la primera dosis debe repetirse después de la segunda dosis
de fingolimod.

Si a las 6 horas el paciente presenta la frecuencia cardiaca mas baja de las observadas desde que
se le administro la primera dosis del medicamento (que sugiere que el efecto farmacodinamico
maximo sobre el corazon todavia no se ha manifestado), se debe prolongar la monitorizacion
durante al menos 2 horas y hasta que la frecuencia cardiaca aumente de nuevo. Adicionalmente,
si después de las 6 horas la frecuencia cardiaca es <45 Ipm en adultos, <55 Ipm en pacientes
pediatricos de 12 afios en adelante, 0 <60 Ipm en pacientes pediatricos de 10 afios hasta menores
de 12 afios, 0 el ECG muestra la aparicion de un bloqueo AV de segundo grado o superior, 0 un
intervalo QTc¢ >500 mseg, la monitorizacion se debe prolongar (al menos durante toda la noche),
y hasta la resolucién de estas condiciones clinicas. La aparicién en cualquier momento de un
bloqueo AV de tercer grado también conlleva tener que prolongar la monitorizacion (al menos
durante toda la noche).

Con la reanudacion del tratamiento con fingolimod pueden repetirse los efectos en el ritmo
cardiaco y la conduccion auriculoventricular dependiendo de la duracion de la interrupcion y del
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con fingolimod. Se recomienda la misma
monitorizacion de la primera dosis, de la misma forma que con el inicio del tratamiento, cuando se
interrumpa el tratamiento (ver seccion 4.2).

Se han notificado casos muy raros de inversién de la onda T en pacientes tratados con
fingolimod. En el caso de inversion de la onda T, el médico debe asegurarse de que no existen
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signos ni sintomas de isquemia miocardica asociada. Si hay sospecha de isquemia miocardica, se
recomienda consultar con un cardiélogo.

Debido al riesgo de alteraciones del ritmo graves o de bradicardia significativa, fingolimod no
debe utilizarse en pacientes con bloqueo cardiaco sinoauricular, antecedentes de bradicardia
sintomaética, sincope recurrente o paro cardiaco, o en pacientes con prolongacion significativa de
QT (QTc>470 mseg [mujeres adultas], >460 mseg [nifias] o >450 mseg [hombres adultos y
nifios]), hipertensién no controlada o apnea del suefio grave (ver también seccién 4.3). En estos
pacientes, solo se debe considerar el tratamiento con fingolimod si los beneficios esperados
superan los riesgos potenciales, y antes del inicio del tratamiento se debe pedir consejo a un
cardidélogo para determinar la monitorizacion mas adecuada. Al menos para el inicio del
tratamiento se recomienda prolongar la monitorizacion durante toda la noche (ver también la
seccion 4.5).

Fingolimod no se ha estudiado en pacientes con arritmias que requieren tratamiento con
medicamentos antiarritmicos de clase la (por. ej. quinidina, disopiramida) o de clase Il (por ej.
amiodarona, sotalol). Los medicamentos antiarritmicos de clase la y clase Il en pacientes con
bradicardia se han asociado con casos de taquicardia ventricular tipo torsade de pointes (ver
seccion 4.3).

La experiencia con fingolimod es limitada en pacientes que reciben tratamiento concomitante
con betabloqueantes, antagonistas del canal de calcio que disminuyen el ritmo cardiaco (tales
como verapamilo o diltiazem) u otras sustancias que pueden disminuir el ritmo cardiaco (p. e€j.
ivabradina, digoxina, agentes anticolinesterasicos o pilocarpina). Dado que el inicio del
tratamiento con fingolimod también se asocia con una disminucion de la frecuencia cardiaca (ver
también seccion 4.8 Bradiarritmia), el uso concomitante de estas sustancias durante el inicio del
tratamiento puede asociarse con bradicardia grave y bloqueo cardiaco. El tratamiento con
fingolimod no debe iniciarse en pacientes que actualmente estan en tratamiento con estas
sustancias (ver también seccion 4.5) debido al efecto afiadido potencial sobre el ritmo cardiaco.
En estos pacientes, el tratamiento con fingolimod solo se debe considerar si los beneficios
esperados superan los riesgos potenciales. Si se considera el tratamiento con fingolimod, debe
solicitarse el asesoramiento de un cardiélogo en relacion con el cambio a medicamentos no
hipotensores antes de iniciar el tratamiento. Si el tratamiento que disminuye el ritmo cardiaco no
puede ser interrumpido, se debe pedir el consejo de un cardidlogo para determinar la
monitorizacion adecuada de la primera dosis. Se recomienda prolongar la monitorizacion durante
toda la noche (ver también seccién 4.5).

Intervalo QT

En un amplio estudio con dosis de 1,25 6 2,5 mg de fingolimod sobre el intervalo QT en el estado
estacionario, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongacion del intervalo QTcl cuando
todavia persistia el efecto cronotropo negativo del farmaco, con el limite superior del intervalo de
confianza del 90% inferior o igual a 13,0 ms. No se observa una correlacién entre la dosis o
exposicion y el efecto del fingolimod y la prolongacién del QTcl. El tratamiento con fingolimod
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no se asocid con una sefial persistente de un aumento de incidencia de valores atipicos del QTcl,
ya fuese este absoluto o relativo con respecto al inicio.

Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. En los ensayos en esclerosis maltiple, no se
han observado efectos clinicamente relevantes en la prolongacion del intervalo QTc, pero los

pacientes con riesgo de prolongacién del intervalo QT no se incluyeron en los ensayos clinicos.

Es preferible evitar los medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc en los pacientes con
factores de riesgo relevantes, por ejemplo, hipocalemia o prolongacion congénita del intervalo QT.

Efectos inmunosupresores

Fingolimod posee un efecto inmunosupresor que predispone a los pacientes a un riesgo de
infeccidn, incluyendo infecciones oportunistas que pueden ser mortales y aumentos del riesgo de
desarrollar linfomas y otros procesos cancerigenos, sobre todo de la piel. 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 interrupcién del tratamiento caso por
caso (ver también seccion 4.4 “Infecciones” y “Neoplasmas cutdneos” y seccion 4.8
“Linfomas”).

Infecciones

Un efecto farmacodindmico importante de fingolimod es la reduccién dosis dependiente del
recuento de linfocitos periféricos a un 20-30% de los valores basales. Esto se debe al secuestro
reversible de linfocitos en los tejidos linfaticos (ver seccion 5.1).

Antes de iniciar el tratamiento con fingolimod, debe estar disponible un hemograma completo (p.
ej, dentro de un periodo de 6 meses o tras la interrumpcion del tratamiento anterior). Durante el
tratamiento también se recomienda realizar evaluaciones de hemograma completo de forma
perioddica a los 3 meses y posteriormente al menos de forma anual, y cuando exista signos de
infeccion. Si se confirma un recuento absoluto de linfocitos <0,2x10%I, debe interrumpirse el
tratamiento hasta su resolucion, ya que en los ensayos clinicos se interrumpi6 el tratamiento con
fingolimod en los pacientes con un recuento absoluto de linfocitos <0,2x10%1.

El inicio del tratamiento con fingolimod debe posponerse en pacientes con infeccién activa
grave hasta su resolucion.

Los efectos de fingolimod sobre el sistema inmunitario pueden aumentar el riesgo de infecciones,
incluyendo infecciones oportunistas (ver seccion 4.8). En los pacientes que presenten sintomas de
infeccion durante el tratamiento, debe realizarse un diagnostico efectivo y deben utilizare
estrategias terapéuticas efectivas. En la evaluacion de un paciente con sospecha de una infeccion
que puede ser grave, se debe considerar la derivaciéon a un médico con experiencia en el
tratamiento de infecciones. Durante el tratamiento, los pacientes deben ser entrenados para
notificar a su médico sintomas de infeccion.
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En pacientes que desarrollan una infeccion grave debe considerarse la suspension de fingolimod
y antes de reiniciar el tratamiento debe considerarse la evaluacion beneficio-riesgo.

La eliminacion de fingolimod después de la interrupcion del tratamiento puede durar hasta dos
meses y por consiguiente la vigilancia de las infecciones debe continuar durante este periodo. Se
debe instruir a los pacientes para la notificacion de los sintomas de infeccion hasta 2 meses
después de la interrupcion de fingolimod.

Infeccidn por el virus del herpes

Ha habido casos graves, de amenaza para la vida y en ocasiones mortales de encefalitis,
meningitis o meningoencefalitis causados por los virus herpes simple y varicela zéster en
cualquier momento del tratamiento con fingolimod. En el caso que se presente encefalitis,
meningitis 0 meningoencefalitis por herpes, se debe suspender el tratamiento con fingolimod y
administrar el tratamiento adecuado para la respectiva infeccion.

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 (ver seccion 4.8). El tratamiento con
fingolimod debe posponerse 1 mes para permitir que la vacunacion alcance su efecto maximo.

Meningitis criptocécica

Se han notificado casos de meningitis criptocdcica (una infeccién fangica), a veces mortal, en la
experiencia poscomercializacion después de aproximadamente 2-3 afios de tratamiento, aunque se
desconoce la relacidn exacta con la duracion del tratamiento (ver seccidn 4.8). Los pacientes que
presenten signos y sintomas consistentes con una meningitis criptocdcica (p. ej. dolor de cabeza
acompafiado por cambios mentales tales como confusién, alucinaciones y cambios en la
personalidad) deben someterse a una evaluacion diagndstica rapidamente. Si se diagnostica una
meningitis criptococica, se debe suspender el tratamiento con fingolimod e iniciar un tratamiento
adecuado. En el caso que esté justificado reiniciar el tratamiento con fingolimod, se debe realizar
una consulta multidisciplinar (p. ej. a un especialista en enfermedades infecciosas).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el tratamiento con
fingolimod desde la autorizacion de comercializacion (ver seccion 4.8). La LMP es una infeccion
oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC), que puede ser mortal o producir
discapacidad grave. Se han observado casos de LMP después de aproximadamente 2-3 afios de
tratamiento en monoterapia sin exposicidn previa a natalizumab. Aungue el riesgo esperado parece
aumentar con la exposicion acumulativa a lo largo del tiempo, se desconoce la relacion exacta con
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la duracion del tratamiento. Ademas, se han observado casos de LMP en pacientes que habian sido
tratados previamente con natalizumab, cuya asociacion con la LMP es conocida. La LMP sélo
puede ocurrir en presencia de una infeccion por el VJC. Si se realiza una prueba de deteccion de
VJC, se debe tener en cuenta que no se ha estudiado la influencia de la linfopenia sobre la
precision de la determinacion de anticuerpos anti-VJC en pacientes tratados con fingolimod.
También cabe destacar que un resultado negativo en el analisis de anticuerpos anti-VJC no
excluye la posibilidad de una infeccion por VJC posterior. Antes de iniciar el tratamiento con
fingolimod, se debe disponer de una 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 atencidn 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. Se han notificado casos de LMP asintomatica basados en los
resultados de la RM y ADN VJC positivo en el liquido cefalorraquideo en pacientes tratados con
fingolimod. Si se sospecha la existencia de LMP, se debe realizar una RM inmediatamente con
fines de diagnostico y se debe interrumpir el tratamiento con fingolimod hasta que se haya
descartado una LMP.

Infeccidn por el virus del papiloma humano

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 consideracién las recomendaciones sobre vacunacion. Se recomienda realizar pruebas
de deteccion del cancer incluyendo la prueba de Papanicolau, de acuerdo con las practicas
habituales.

Edema macular

Se ha notificado edema macular con o sin sintomas visuales, predominantemente durante los
primeros 3-4 meses de tratamiento, en el 0,5% de los pacientes tratados con fingolimod 0,5 mg
(ver seccion 4.8). También se recomienda una evaluacion oftalmologica 3-4 meses después de
iniciar el tratamiento. Si los pacientes notifican alteraciones visuales en cualquier momento
durante el tratamiento, debe realizarse la evaluacién del fondo del ojo, incluyendo la macula.

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor
riesgo de desarrollar edema macular (ver seccion 4.8). Fingolimod no se ha estudiado en pacientes
de esclerosis multiple con diabetes mellitus concomitante. Se recomienda que a los pacientes de
esclerosis multiple y que también presenten diabetes mellitus o tengan antecedentes de uveitis, se
les realice una evaluacion oftalmoldgica antes del inicio del tratamiento y durante el tratamiento.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento en pacientes con edema macular. Si un paciente
desarrolla edema macular se recomienda interrumpir el tratamiento con fingolimod. La decision de
reiniciar o no el tratamiento después de la resolucion del edema macular debe evaluarse teniendo
en cuenta los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en particular.
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Dafio hepatico

En pacientes con esclerosis multiple tratados con fingolimod, se han descrito incrementos de las
enzimas hepaticas, en particular, la alanina aminotransferasa (ALT) pero también la gamma-
glutamiltransferasa (GGT) y la aspartato transaminasa (AST). También se han notificado algunos
casos de insuficiencia hepética aguda que requirieron un trasplante de higado, y dafio hepatico
clinicamente significativo. Los signos de dafio hepatico, incluyendo niveles séricos de enzimas
hepaticos notablemente elevados y aumento de la bilirrubina total, se han presentado tan pronto
como desde diez dias después de la primera dosis y también se han notificado tras el uso
prolongado. En los ensayos clinicos, en el 8,0% de los pacientes adultos tratados con fingolimod
0,5 mg, la ALT increment6 3 0 mas veces el limite superior normal (LSN) comparado con el 1,9%
de los pacientes del grupo placebo. Incrementos de 5 veces el LSN ocurrieron en el 1,8% de los
pacientes que recibian fingolimod y en el 0,9% de pacientes que recibian placebo. En los ensayos
clinicos, el tratamiento con fingolimod se interrumpio si el incremento excedia de mas de 5 veces
el LSN. En algunos pacientes, con la reexposicion se observo la reaparicion del incremento de las
transaminasas hepaticas, lo que apoya una relacion con fingolimod. En los ensayos clinicos, los
incrementos de transaminasas hepaticas ocurrieron en cualquier momento durante el tratamiento,
aunque mayoritariamente durante los primeros 12 meses. El nivel de transaminasas séricas volvio
a la normalidad en aproximadamente 2 meses después de la interrupcion de fingolimod.

Fingolimod no se ha estudiado en pacientes con dafio hepatico preexistente grave (Child-Pugh
clase C) y no debe utilizarse en estos pacientes (ver seccion 4.3).

En pacientes con hepatitis viral activa, el inicio del tratamiento debe ser demorado hasta su
resolucion, debido a las propiedades inmunosupresoras de fingolimod.

Los niveles de transaminasas y bilirrubina recientes (p.ej. de los Ultimos 6 meses) deben estar
disponibles antes de iniciar el tratamiento. En ausencia de sintomas clinicos las transaminasas
hepaticas y la bilirrubina sérica deben controlarse a los Meses 1, 3, 6, 9 y 12 durante el tratamiento
y a partir de entonces de forma periddica hasta 2 meses después de la interrupcion del tratamiento
con fingolimod. En ausencia de sintomas clinicos, si los niveles de transaminasas hepaticas son
superiores a 3 pero inferiores a 5 veces el LSN sin aumento de la blirrubina sérica, se deben
instaurar controles mas frecuentes incluyendo mediciones de la bilirrubina sérica y de la fosfatasa
alcalina (FA) para determinar si hay mas incrementos y para discernir si se presenta una etiologia
de la disfuncion hepatica distinta. El tratamiento con fingolimod se debe suspender 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. Los controles hepéticos deben continuar. Si los
niveles séricos vuelven a la normalidad (incluyendo si se descubre una causa alternativa de la
disfuncion hepaética), el tratamiento con fingolimod se puede reanudar en base a una evaluacion
minuciosa del balance beneficio-riesgo del paciente.

En pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfuncion hepatica, tales como nauseas de
origen desconocido, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/o orina oscura, debe
realizarse un control de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina, y si se confirma dafio hepatico
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significativo se debe interrumpir el tratamiento. No se debe reanudar el tratamiento a menos que
se pueda establecer una etiologia distinta justificada para los signos y sintomas de dafio hepatico.

A pesar de que no existen datos para establecer aquellos pacientes con enfermedad hepatica
preexistente que tiene mayor riesgo de desarrollar elevaciones en las pruebas de funcion hepética
con el uso de fingolimod, debe tenerse precaucién cuando fingolimod se utilice en pacientes con
historia de enfermedad hepatica significativa.

Efectos en la tensién arterial

Los pacientes con hipertension no controlada mediante medicacion fueron excluidos para la
participacion en los ensayos clinicos previos a la comercializacién y debe tenerse especial
precaucion si los pacientes con hipertension no controlada son tratados con fingolimod.

En ensayos clinicos de esclerosis multiple, fingolimod 0,5 mg se asocié con un incremento
promedio de aproximadamente 3 mm de Hg de la tension sistélica y de aproximadamente 1 mm
de Hg de la tension diastdlica, manifestada aproximadamente 1 mes después del inicio del
tratamiento, y este incremento persistia con la continuacion del tratamiento. En el ensayo clinico
controlado con placebo de dos afios de duracion, se notifico hipertension en el 6,5% de los
pacientes que recibian fingolimod 0,5 mg y en el 3,3% de los pacientes que recibian placebo. Por
tanto, durante el tratamiento la tension arterial debe controlarse de forma regular.

Efectos respiratorios

Con el tratamiento con fingolimod, en el Mes 1 se observaron leves disminuciones dosis
dependientes en los valores del volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DPCO), que después permanecieron estables. Fingolimod debe utilizarse
con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave, fibrosis pulmonar y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (ver seccion 4.8).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han descrito casos raros del sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) a la dosis de
0,5 mg tanto en ensayos clinicos como en la experiencia poscomercializacion (ver seccion 4.8).
Los sintomas notificados incluyen un inicio repentino de dolor de cabeza intenso, nauseas,
vomitos, estado mental alterado, trastornos visuales y convulsiones. Los sintomas del SEPR son
normalmente reversibles, pero pueden derivar hacia un infarto isquémico o hemorragia cerebral.
El retraso en el diagndstico y el tratamiento puede acarrear secuelas neurologicas permanentes. Si
se sospecha un SEPR, debe interrumpirse el tratamiento con fingolimod.

Tratamiento previo con inmunosupresores o terapia inmunomoduladora

No se han llevado a cabo ensayos para evaluar la eficacia y seguridad de fingolimod cuando se
cambia a los pacientes en tratamiento con teriflunomida, dimetilfumarato o alemtuzumab a
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fingolimod. Cuando se cambia a los pacientes de otra terapia modificadora de la enfermedad a
fingolimod, se debe tener en cuenta la semivida y el mecanismo de accion de la otra terapia para
evitar un efecto inmune aditivo y al mismo tiempo minimizar el riesgo de reactivacion de la
enfermedad. Se recomienda disponer de un hemograma completo antes de iniciar fingolimod para
comprobar que se han resuelto los efectos inmunes de la terapia anterior (p. ej: citopenia).

En general, se puede iniciar fingolimod inmediatamente después de la interrupcion de interferén o
acetato de glatiramero.

El periodo de aclaramiento (lavado) de dimetilfumarato debe ser suficiente para la recuperacion
del hemograma completo antes de iniciar el tratamiento con fingolimod.

Debido a la larga semivida de natalizumab, la eliminacion normalmente es de hasta 2-3 meses
después de la interrupcion. Teriflunomida en plasma también se elimina lentamente. Sin un
procedimiento de eliminacion acelerado, el aclaramiento de la teriflunomida del plasma puede
llevar desde varios meses hasta 2 afios. Se recomienda un procedimiento de aclaramiento (lavado)
acelerado tal y como se define en la ficha técnica de teriflunomida o un perido de aclaramiento
(lavado) alternativo de duracion minima de 3,5 meses. Se debe prestar especial precaucion a los
potenciales efectos inmunes concomitantes cuando se cambia a los pacientes de natalizumab o
teriflunomida a fingolimod.

Alemtuzumab tiene efectos inmunosupresores méas pronunciados y prolongados. Dado que la
duracion de estos efectos se desconoce, no se recomienda iniciar el tratamiento con fingolimod
tras alemtuzumab a menos que los beneficios de dicho tratamiento claramente sobrepasen los
riesgos para el paciente.

La decision de utilizar corticosteroides de forma concomitante y prolongada se debe tener en
cuenta tras una cuidadosa consideracion.

Tratamiento concomitante con inductores potentes de CYP450

Se debe usar con precaucién la combinacién de fingolimod con inductores potentes de CYP450.
No se recomienda la administracion concomitante con hierba de San Juan (ver seccion 4.5).

Procesos cancerigenos

Procesos cancerigenos cutdneos

Se han notificado casos de carcinoma basocelular y otras neoplasias cutaneas, incluyendo
melanoma maligno, carcinoma epidermoide, sarcoma de Kaposi y carcinoma de celulas de
Merkel, en pacientes que estaban recibiendo fingolimod (ver seccién 4.8). 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.

11de 34




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.

Linfomas

En los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion ha habido casos de linfoma (ver
seccion 4.8). Los casos notificados fueron de naturaleza heterogénea, principalmente linfoma no
Hodgkin, incluyendo linfomas de células B y células T. Se han observado casos de linfoma de
células T cutaneo (micosis fungoide). También se ha observado un caso mortal de linfoma de
células B positivo a virus Epstein-Barr (VEB). Ante la sospecha de un linfoma, se debe
interrumpir el tratamiento.

Mujeres en edad fértil

Debido al riesgo para el feto, fingolimod est& contraindicado durante el embarazo y en mujeres en
edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo efectivo. Antes de iniciar el tratamiento las
mujeres en edad fértil deben ser informadas de este riesgo para el feto, deben disponer de un test
de embarazo con resultado negativo y deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento y durante los 2 meses posteriores a la interrupcién del tratamiento (ver secciones 4.3,
4.6 y la informacién incluida en el Paquete de Informacion para el Médico).

Lesiones tumefactas

En la experiencia poscomercializacion se notificaron casos raros de lesiones tumefactas asociadas
a brotes de la EM. En el caso de brotes graves, se debe realizar una RM con el fin de descartar
lesiones tumefactas. Teniendo en consideracién los beneficios y riesgos individuales, el médico
debe considerar la interrupcion del tratamiento caso por caso.

Reactivacion de la enfermedad (efecto rebote) tras la interrupcion del tratamiento con fingolimod

Durante la experiencia poscomercializacion, se ha observado raramente exacerbacion grave de la
enfermedad en algunos pacientes tras la interrupcion del tratamiento con fingolimod. Esto se ha
observado generalmente en periodos de 12 semanas tras suspender el tratamiento con fingolimod,
pero también se ha notificado en periodos de hasta 24 semanas tras la interrupcion del tratamiento.
Por ello se debe tener precaucién cuando se interrumpe el tratamiento con fingolimod. En el caso
que se considere necesario interrumpir el tratamiento con fingolimod, se debe considerar la
posibilidad de recurrencia de la actividad de la enfermedad excepcionalmente elevada y se debe
hacer un seguimiento de signos y sintomas relevantes de los pacientes, y en caso necesario iniciar
el tratamiento adecuado (ver el siguiente apartado “Interrupcion del tratamiento”™).

Interrupcion del tratamiento

Si se decide interrumpir el tratamiento con Figolimod Tillomed es necesario un intervalo de 6
semanas sin recibir ningin tratamiento, en base a la semivida, para el aclaramiento de fingolimod
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de la circulacion (ver seccién 5.2). En la mayoria de pacientes, el recuento de linfocitos vuelve
progresivamente a los valores normales en aproximadamente 1-2 meses después de la interrupcion
del tratamiento (ver seccion 5.1), aunque en algunos pacientes puede ser necesario un periodo de
tiempo significativamente superior para la recuperacion completa. El inicio de otros tratamientos
durante este intervalo de tiempo supondria la exposicion concomitante con fingolimod. El uso de
inmunodepresores poco tiempo después de la interrupcién del tratamiento con fingolimod puede
Ilevar a un efecto afiadido en el sistema inmunitario, y por ello se debe tener precaucion.

Debido al riesgo de un efecto rebote, se requiere precaucion cuando se interrumpe el tratamiento
con fingolimod (ver apartado anterior “Reactivacion de la enfermedad (efecto rebote) tras la
interrupcion del tratamiento con fingolimod™). Si se considera necesario interrumpir el tratamiento
con fingolimod, se debe hacer un seguimiento de los pacientes durante este periodo para detectar
signos indicativos de un posible efecto rebote.

Interferencia con las determinaciones seroldgicas

Dado que fingolimod reduce el recuento sanguineo de linfocitos mediante redistribucion en
organos linfoides secundarios, en los pacientes tratados con fingolimod el recuento de linfocitos
sanguineos periféricos no se puede utilizar para evaluar el estado de los subgrupos de linfocitos.
Las pruebas de laboratorio que utilizan células mononucleares circulantes requieren un mayor
volumen de sangre debido a la reduccidn en el nimero de linfocitos circulantes.

Poblacién pediatrica

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.

En particular, cuando se recete 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 (ver el
apartado anterior “Bradiarritmia’). 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.

- En el ensayo pediatrico controlado D2311, se han notificado casos de convulsiones,
ansiedad, animo depresivo y depresidn, con una mayor incidencia en pacientes tratados
con fingolimod comparado con los pacientes tratados con interferon beta-la. En este
subgrupo de poblacion se requiere precaucion (ver seccion 4.8 “Poblacion pediatrica™).

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

- Antes de iniciar el tratamiento con fingolimod, se recomienda que los pacientes
pediatricos completen todas las inmunizaciones de conformidad con las guias de
inmunizacion vigentes (ver apartado anterior “Infecciones”).

- 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 (ver secciones 4.8 y 5.1). En
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estos subgrupos se requiere precaucion dado que se dispone de un conocimiento muy
limitado procedente del ensayo clinico.
- No se dispone de datos de seguridad a largo plazo en la poblacién pediatrica.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores

Los tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores no deben
coadministrarse debido al riesgo de efectos afiadidos sobre el sistema inmune (ver secciones 4.3
y 4.4).

También se debe tener precaucién cuando se cambia a los pacientes de un tratamiento de
larga duracion con efectos inmunes, tales como natalizumab, teriflunomida o mitoxantrona
(ver seccion 4.4). En ensayos clinicos de esclerosis multiple, el tratamiento concomitante
de los brotes con un ciclo corto de corticosteroides no se asocio a un aumento de la tasa de
infecciones.

Vacunacion
Durante y hasta los dos meses después del tratamiento con fingolimod la vacunacion puede ser
menos efectiva. El uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados puede conllevar un

riesgo de infecciones, y por ello debe evitarse su uso (ver secciones 4.4 y 4.8).

Sustancias inductoras de bradicardia

Se ha estudiado fingolimod en combinacion con atenolol y diltiazem. Cuando fingolimod se
utilizé con atenolol, en un ensayo de interaccion con voluntarios sanos, al iniciar el tratamiento
con fingolimod hubo una reduccion adicional del 15% del ritmo cardiaco, un efecto no observado
con diltiazem. El tratamiento con Fingolimod no se debe iniciar en pacientes que reciben beta-
blogueantes, u otras sustancias que pueden reducir el ritmo cardiaco, tales como antiarritmicos de
clase la y IllI, bloqueadores de los canales de calcio (tales como verapamilo o diltiazem),
ivabradina, digoxina, agentes anticolinesterasicos o pilocarpina debido a los potenciales efectos
afiadidos sobre el ritmo cardiaco (ver secciones 4.4 y 4.8). Si se considera el tratamiento con
fingolimod en estos pacientes, se debe pedir consejo a un cardidlogo en relacion al cambio a
medicamentos que no disminuyan el ritmo cardiaco o la monitorizacion adecuada para el inicio
del tratamiento. Se recomienda prolongar la monitorizacion al menos durante toda la noche, si no
se puede interrumpir el tratamiento con los medicamentos que disminuyen el ritmo cardiaco.

Interacciones farmacocinéticas de otras sustancias con fingolimod

Fingolimod se metaboliza predominantemente por la CYP4F2. Otras enzimas como la CYP3A4
también podrian contribuir a su metabolismo, especialmente en el caso de induccion potente de
CYP3A4. No se espera que los inhibidores potentes de las proteinas transportadoras tengan
influencia sobre la disposicion de fingolimod. La administracion concomitante de fingolimod con
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ketoconazol causd un incremento de 1,7 veces de la exposicion de fingolimod y fingolimod
fosfato (ABC) por inhibicion de CYP4F2. Debe tenerse precaucion con sustancias que pueden
inhibir la CYP3A4 (inhibidores de proteasa, antifungicos azoles, algunos macrélidos tales como
claritromicina o telitromicina).

La administracion concomitante de carbamazepina 600 mg dos veces al dia en el estado
estacionario y una dosis Unica de fingolimod 2 mg redujo el ABC de fingolimod y sus
metabolitos en aproximadamente un 40%. Otros inductores potentes de la enzima CYP3A4, por
ejemplo, rifampicina, fenobarbital, efavirenz y hierba de San Juan, pueden reducir el ABC de
fingolimod y de sus metabolitos al menos hasta este alcance. Dado que esto potencialmente
podria afectar a la eficacia, la administracion concomitante se debe hacer con precaucion. Sin
embargo, no se recomienda la administracion concomitante de hierba de San Juan (ver seccion
4.4).

Interacciones farmacocinéticas de fingolimod sobre otras sustancias

Fingolimod es improbable que interaccione con sustancias que predominantemente se
aclaran mediante las enzimas CYP450 o mediante sustratos de las principales proteinas
transportadoras.

La administracion concomitante de fingolimod con ciclosporina no produce ningun cambio
en la exposicion de ciclosporina o de fingolimod. Por ello, no se espera que fingolimod
altere la farmacocinética de medicamentos que son sustratos de CYP3A4.

La administracién concomitante de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no causd ningln cambio en la exposicion del anticonceptivo oral. No se han
realizado estudios de interaccion con anticonceptivos orales conteniendo otros progestagenos, sin
embargo, no se espera que fingolimod tenga un efecto sobre su exposicion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en mujeres

Fingolimod esta contraindicado en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo efectivo (ver seccion 4.3). Por ello, antes de iniciar el tratamiento en mujeres en
edad feértil, se debe disponer del resultado negativo de un test de embarazo y se les debe advertir
del riesgo grave para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante los 2 meses posteriores a la interrupcion del tratamiento
con fingolimod, ya que la eliminacion de fingolimod del organismo dura aproximadamente 2
meses después de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4).

El Paquete de Informacidon para el Médico también incluye medidas especificas. Estas medidas se

deben implementar antes de recetar fingolimod a pacientes de sexo femenino y durante el
tratamiento.
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En el caso que se interrumpa el tratamiento con fingolimod debido a la planificacion de un
embarazo, se debe considerar la posibilidad de reactivacion de la enfermedad (ver seccion 4.4).

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, los datos poscomercializacion sugieren que el uso de
fingolimod esta asociado con un incremento del doble en el riesgo de malformaciones congénitas
mayores cuando se administra durante el embarazo, comparado con la tasa observada en la
poblacion general (2-3%; EUROCAT).

Las malformaciones mayores notificadas mas frecuentemente fueron las siguientes:
- Afeccion cardiaca congénita, como el defecto del septal auricular y ventricular, tetralogia
de Fallot
- Anomalias renales
- Anomalias musculoesqueléticas

No hay datos de los efectos de fingolimod sobre el parto y el alumbramiento.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluyendo pérdida fetal
y defecto en los drganos (ver seccion 5.3). Ademas, el receptor sobre el que actua fingolimod
(receptor esfingosina 1-fosfato) se sabe que interviene en la formacidn vascular que tiene lugar
durante la embriogénesis.

Por consiguiente, fingolimod esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). El
tratamiento con fingolimod se debe interrumpir 2 meses antes de planificar un embarazo (ver
seccion 4.4). Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con fingolimod, se debe
interrumpir el tratamiento. EI médico debe advertir del riesgo de efectos perjudiciales para el feto
asociados con el tratamiento y se deben realizar ecografias.

Lactancia

Durante la lactancia fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados (ver seccion
5.3). Debido a la posibilidad de que fingolimod pueda causar reacciones adversas graves en los
lactantes, las mujeres que reciben fingolimod deben interrumpir la lactancia.

Fertilidad

Los datos de los estudios preclinicos no sugieren que fingolimod pueda estar asociado con un
riesgo incrementado de reduccion de la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de fingolimod sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.
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Sin embargo, al iniciar el tratamiento ocasionalmente puede aparecer mareo o somnolencia. Al
inicio del tratamiento, se recomienda observar a los pacientes durante un periodo de 6 horas (ver
seccion 4.4, Bradiarritmia).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas méas frecuentes (incidencia >10%) con la dosis de 0,5 mg fueron
dolor de cabeza (24,5%), aumento de las enzimas hepaticas (15,2%), diarrea (12,6%), tos
(12,3%), gripe (11,4%), sinusitis (10,9%) y dolor de espalda (10,0%).

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se muestran las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y
procedentes de la experiencia poscomercializacién mediante informes de casos espontaneos o
casos de la bibliografia. Las frecuencias se definen utilizando la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Gripe
Sinusitis

Frecuentes: Infecciones por virus herpes
Bronquitis
Tifa versicolor

Poco frecuentes: Neumonia

Frecuencia no conocida: | Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)**
Infecciones criptococicas**

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluido quistes y pélipos)

Frecuentes: Carcinoma de células basales
Poco frecuentes: Melanoma maligno****
Raras: Linfoma***

Carcinoma de células escamosas****

Muy raras: Sarcoma de Kaposi****
Frecuencia no conocida: | Carcinoma de células de Merkel***
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Linfopenia
Leucopenia
Poco frecuentes: Trombocitopenia

Frecuencia no conocida: | Anemia hemolitica autoinmune***
Edema periférico***

Trastornos del sistema inmunolégico
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Frecuencia no conocida:

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcion,
urticaria y angioedema al inicio del tratamiento***

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Depresion

Poco frecuentes:

Animo depresivo

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza
Frecuentes: Mareo

Migrafia
Poco frecuentes: Convulsion

Raros:

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)*

Frecuencia no conocida:

Exacerbacion grave de la enfermedad tras la
interrupcion del tratamiento con fingolimod*>**

Trastornos oculares

Frecuentes:

Vision borrosa

Poco frecuentes:

Edema macular

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Bradicardia
Bloqueo auriculoventricular

Muy raras:

Inversion de la onda T***

Trastornos vasculares

Frecuentes:

| Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Tos
Frecuentes: Disnea
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea
Poco frecuentes: Nauseas***

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia hepatica aguda***

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo

Frecuentes:

Eczema
Alopecia
Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor de espalda
Frecuentes: Mialgia
Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes:

| Astenia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas (incrementos de alanina
transaminasa, gamma glutamiltransferasa, aspartato
transaminasa)

Frecuentes: Pérdida de peso***

Incremento de trigliceridos sanguineos
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Poco frecuentes: | Disminucién del recuento de neutréfilos

* La frecuencia se basa en una exposicion estimada a fingolimod de 10.000 pacientes en el total de ensayos.

falad En la experiencia poscomercializacién se han notificado LMP e infecciones criptocdcicas (incluyendo casos de meningitis
criptocécica) (ver seccion 4.4).

***  Reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas y bibliografia

***%  |La categoria de frecuencia y la evaluacion del riesgo se basaron en una exposicién estimada a fingolimod 0,5 mg de mas de
24.000 pacientes en todos los ensayos clinicos.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos de esclerosis mdltiple la incidencia global de infecciones (65,1%) a la
dosis de 0,5 mg fue similar a placebo. Sin embargo, en los pacientes tratados con fingolimod
fueron maés frecuentes las infecciones del tracto respiratorio inferior, principalmente bronquitis v,
en menor grado, infeccion por herpes y neumonia, comparado con placebo.

Se han notificado algunos casos de infeccion por herpes diseminada, incluyendo casos mortales,
incluso a dosis de 0,5 mg.

En la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de infecciones con patdgenos
oportunistas, como los virales (p. ej. virus varicela zoster [VVZ], virus John Cunningham [VJC]
que causa la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, virus hérpes simplex [VHS]), fangicos (p.
ej. criptococos incluyendo meningitis criptococica) o bacterianos (p. ej. micobacteria atipica),
algunos de los cuales han sido mortales (ver seccién 4.4).

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 poscomercializacién. 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 céancer incluyendo la prueba de Papanicolau, de acuerdo con las préacticas
habituales.

Edema macular

En ensayos clinicos de esclerosis multiple el 0,5% de los pacientes tratados con la dosis
recomendada de 0,5 mg y el 1,1% de los pacientes tratados con la dosis alta de 1,25 mg
presentaron edema macular. La mayoria de los casos aparecieron dentro de los primeros 3-4
meses de tratamiento. A algunos pacientes se les manifesté con vision borrosa o disminucion de
la agudeza visual, pero en otros fue asintomatica y se les diagnosticd en un control oftalmolégico
de rutina. Generalmente el edema macular se mejord o resolvid espontaneamente después de la
interrupcion del tratamiento. El riesgo de recurrencia después de la reexposicion no ha sido
evaluado.
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La incidencia de edema macular es superior en pacientes con historia de uveitis (17% con
historia de uveitis vs. 0,6% sin historia de uveitis). Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes
de esclerosis multiple con diabetes mellitus, una enfermedad que esta asociada a un riesgo
incrementado de edema macular (ver seccién 4.4). En estudios clinicos de trasplante renal donde
se incluyeron pacientes con diabetes mellitus, el tratamiento con fingolimod 2,5 mg y 5 mg
incremento 2 veces la incidencia de edema macular.

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento produce una disminucion transitoria del ritmo cardiaco y también puede
estar asociado con retraso de la conduccidn auriculoventricular. En ensayos clinicos de esclerosis
multiple la disminucion maxima en el ritmo cardiaco aparecié durante las 6 primeras horas del
inicio del tratamiento, con una disminucion media del ritmo cardiaco de 12-13 latidos por minuto
en fingolimod 0,5 mg. En los pacientes que recibieron fingolimod 0,5 mg raramente se observo
una frecuencia cardiaca por debajo de 40 latidos por minuto en adultos y por debajo de 50 latidos
por minuto en pacientes pediatricos. De media el ritmo cardiaco volvio hacia los valores basales
en aproximadamente 1 mes de tratamiento cronico. La bradicardia fue generalmente asintomética
pero algunos pacientes experimentaron sintomas leves a moderados, incluyendo hipotension,
mareo, fatiga y/o palpitaciones, que se resolvieron durante las primeras 24 horas del inicio del
tratamiento (ver también secciones 4.4 y 5.1).

En ensayos clinicos de esclerosis multiple se detect6 bloqueo auriculoventricular de primer grado
(prolongacion del intervalo PR en el ECG) tras el inicio del tratamiento en pacientes adultos y en
pacientes pediatricos. En los ensayos clinicos en adultos, ésto ocurri6 en el 4,7% de los pacientes
que recibian tratamiento con fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes que recibian
interferdn beta-1a intramuscular, y en el 1,6% de los pacientes que recibieron placebo. En menos
del 0,2% de los pacientes adultos con tratamiento con fingolimod 0,5 mg se detecté bloqueo
auriculoventricular de segundo grado. En la experiencia poscomercializacion, durante el periodo
de monitorizacion de 6 horas después de la primera dosis con fingolimod se han observado casos
aislados de bloqueo AV total y transitorio y que se resolvieron espontdneamente. Los pacientes se
recuperaron espontaneamente. Las anormalidades en la conduccion observadas tanto en los
ensayos clinicos como durante la poscomercializacion fueron tipicamente transitorias,
asintomaticas y se resolvieron durante las primeras 24 horas después del inicio del tratamiento.
Aunqgue la mayoria de pacientes no requirieron intervencion médica, a un paciente que recibia
fingolimod 0,5 mg se le administr6 isoprenalina por un blogueo auriculoventricular de segundo
grado tipo Mobitz | asintomatico.

Durante la experiencia poscomercializacion, ha habido casos aislados de aparicion tardia dentro de
las 24 horas de la primera dosis, incluyendo asistole transitoria y muerte por causa desconocida.
Estos casos han sido confundidos por medicamentos concomitantes y/o enfermedad preexistente.
La relacidn de estos casos con fingolimod es incierta.

Tension arterial
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En ensayos clinicos de esclerosis maltiple, fingolimod 0,5 mg se asocié con un incremento
promedio de aproximadamente 3 mm de Hg de la tension sistélica y de aproximadamente 1 mm
de Hg de la tension diastolica manifestada aproximadamente 1 mes despues del inicio del
tratamiento. Este incremento persistia con la continuacién del tratamiento. En el 6,5% de los
pacientes que recibian fingolimod 0,5 mg y en el 3,3% de los pacientes que recibian placebo se
notificO hipertension. En la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de
hipertension durante el primer mes del inicio del tratamiento y en el primer dia de tratamiento,
que pueden requerir tratamiento con agentes antihipertensivos o la interrupcion de fingolimod
(ver también seccidon 4.4, Efectos en la tension arterial).

Funcion hepatica

En pacientes adultos y pediatricos con esclerosis maltiple tratados con fingolimod, se ha descrito
incremento de las enzimas hepaticas. En ensayos clinicos el 8,0% y 1,8% de los pacientes adultos
tratados con fingolimod 0,5 mg presentaron una elevacion asintomética en los niveles séricos de
ALT de >3x LSN (limite superior de la normalidad) y de >5x LSN, respectivamente. Después de
la reexposicion, algunos pacientes experimentaron recurrencia en la elevacion de las
transaminasas hepaticas, que podria estar relacionada con el medicamento. En los ensayos
clinicos las elevaciones de transaminasas ocurrieron en cualquier momento durante el
tratamiento, aunque mayoritariamente durante los primeros 12 meses. El nivel de ALT volvio a
los valores normales aproximadamente 2 meses después de la interrupcion del tratamiento. En un
pequefio nimero de pacientes (N=10 en 1,25 mg, N=2 en 0,5 mg) que experimentaron
elevaciones de ALT de >5x LSN y que continuaron el tratamiento con fingolimod, los niveles de
ALT volvieron a los valores normales en aproximadamente 5 meses (ver también seccion 4.4,
Funcion hepatica).

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos, raramente se notificaron acontecimientos relacionados con el sistema
nervioso, en pacientes tratados con las dosis mas altas de fingolimod (1,25 o 5,0 mg) incluyendo
accidentes cerebrovasculares isquémicos y trastornos neurol6gicos atipicos, tales como casos
parecidos a encefalomielitis aguda diseminada (EMAD).

Se han notificado casos de convulsiones, incluyendo estatus epiléptico, con el uso de
fingolimod en los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion.

Trastornos vasculares

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

Sistema respiratorio

Con el tratamiento con fingolimod, en el mes 1 se observaron disminuciones dosis dependiente
leves en los valores del volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad de difusion de
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monoxido de carbono (DPCO), que después permanecieron estables. En el mes 24, la
disminucion de los valores basales en porcentaje del valor de referencia previsto de FEV1 fue de
2,7% para fingolimod 0,5 mg, y 1,2% para placebo, una diferencia que se resolvid después de la
interrupcion del tratamiento. Para la DPCO las disminuciones en el mes 24 fueron de 3,3% para
fingolimod 0,5 mg y 2,7% para placebo (ver también seccion 4.4, Efectos respiratorios).

Linfomas

Ha habido casos de linfoma de tipos heterogéneos, tanto en estudios clinicos como durante la
experiencia poscomercializacion, incluyendo un caso mortal de linfoma de células B positivo a
virus Epstein-Barr (VEB). La incidencia de casos de linfoma no Hodgkin (por células B y células
T) fue mayor en los ensayos clinicos que lo esperado en la poblacion general. También se
notificaron algunos casos de linfoma de células T en la experiencia poscomercializacion,
incluyendo casos de linfomas de células T cutaneos (micosis fungoide) (ver también seccion 4.4,
Procesos cancerigenos).

Sindrome hemofagocitico

Se han notificado casos muy raros de sindrome hemofagocitico (SHF) con desenlace mortal
asociado a pacientes tratados con fingolimod en el curso de una infeccion. EI SHF es una
enfermedad rara que se ha descrito asociada a infecciones, inmunosupresion y a diferentes
enfermedades autoinmunes.

Poblacién pediatrica

En el ensayo pediatrico controlado D2311 (ver seccion 5.1), el perfil de seguridad en los
pacientes pediatricos (de 10 afios a menores de 18 afios) que recibieron fingolimod 0,25 mg 0 0,5
mg una vez al dia fue en general, similar al observado en pacientes adultos. Sin embargo, en el
ensayo se observaron mas trastornos psiquiatricos y neurolégicos. En este subgrupo se requiere
precaucion dado que se dispone de un conocimiento muy limitado procedente del ensayo clinico.

En el ensayo pediatrico, los casos de convulsiones se notificaron en un 5,6% de los pacientes
tratados con fingolimod y en un 0,9% de los pacientes tratados con interferon beta-1a.

Se sabe que la poblacion con esclerosis multiple tiene depresion y ansiedad con mayor
frecuencia. También se ha notificado depresion y ansiedad en los pacientes pediatricos tratados
con fingolimod.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.
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Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

4.9. Sobredosis

En voluntarios adultos sanos, dosis Unicas de hasta 80 veces la dosis recomendada (0,5 mg)
fueron bien toleradas. A la dosis de 40 mg, 5 0 6 sujetos experimentaron una ligera opresion
en el pecho o molestia, que fue clinicamente compatible con una pequefia reactividad de la via
respiratoria.

Fingolimod puede inducir bradicardia al inicio del tratamiento. La disminucion del ritmo cardiaco
generalmente empieza en la primera hora tras la administracion de la primera dosis, y alcanza el
valor minimo durante las primeras de 6 horas. El efecto cronotropico negativo de fingolimod
persiste mas all& de las 6 horas y se atentia progresivamente en los dias posteriores del tratamiento
(ver seccion 4.4 para detalles). Ha habido notificaciones de conduccién auriculoventricular lenta,
con notificaciones aisladas de bloqueo AV total y transitorio, que se resolvieron espontaneamente
(ver secciones 4.4y 4.8).

Si la sobredosis constituye la primera exposicion a fingolimod, es importante monitorizar a los
pacientes con un ECG continuo (a tiempo real) y controlar la frecuencia cardiaca y la tension
arterial cada hora, al menos durante las primeras 6 horas (ver seccion 4.4).

Adicionalmente, si después de las 6 horas el ritmo cardiaco es <45 Ipm en adultos, <55 Ipm en
pacientes pediatricos de 12 afios y en adelante, 0 <60 Ipm en pacientes pediatricos de 10 afios y
hasta menores de 12 afios o si el ECG a las 6 horas después de la primera dosis muestra un
bloqueo AV de segundo grado o superior, o si muestra un intervalo QTc >500 mseg, la
monitorizacion se debe prolongar al menos durante toda la noche y hasta la resolucion de estas
condiciones clinicas. La aparicion en cualquier momento de un blogqueo AV de tercer grado
también conlleva tener que prolongar la monitorizacion incluyendo la monitorizacién durante
toda la noche.

Fingolimod no puede eliminarse del organismo ni con dilisis ni con intercambio de plasma.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, agentes inmunosupresores selectivos, codigo
ATC: LO4AA27

Mecanismo de accion

Fingolimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato. Es metabolizado por la
enzima esfingosina quinasa dando lugar al metabolito activo fingolimod fosfato. A
concentraciones nanomolares infimas fingolimod fosfato se une al receptor 1 de la esfingosina
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1-fosfato (S1P) localizado en los linfocitos, y facilmente atraviesa la barrera hemotoencefalica
para unirse al receptor S1P1 localizado en las células neurales del sistema nervioso central
(SNC). Al actuar como un antagonista funcional del receptor S1P en los linfocitos, fingolimod
fosfato bloquea la capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, causando una
redistribucion y no una disminucion de los linfocitos. Los estudios en animales mostraron que
dicha redistribucion reduce la infiltracién de células linfociticas patdgenas, incluyendo células
proinflamatorias Th17, al SNC, donde de otro modo causarian inflamacién y lesion del tejido
nervioso. Estudios en animales y experimentos in vitro indican que fingolimod también podria
tener efecto gracias a su interaccion con los receptores de la S1P de las células neurales.

Efectos farmacodinamicos

En aproximadamente 4-6 horas después de la primara dosis de fingolimod 0,5 mg, el recuento de
linfocitos en la sangre periférica disminuye aproximadamente al 75% de los valores basales. Con
la continuacién de la dosis diaria, el recuento de linfocitos sigue disminuyendo durante un periodo
de dos semanas, llegando a un recuento minimo de aproximadamente 500 células/microlito o
aproximadamente al 30% de los valores basales. EI 18% de los pacientes llegaron a un recuento
minimo por debajo 200 células/microlito al menos durante una ocasion. Con el tratamiento
cronico de una dosis diaria se mantiene el bajo recuento de linfocitos. La mayoria de los linfocitos
T y B circulan frecuentemente a través de los 6rganos linfoides y son las células mas afectadas por
fingolimod. Aproximadamente el 15-20% de los linfocitos T tiene un fenotipo de memoria
efectora, y son células que son importantes para la vigilancia inmunoldgica periférica. Como esta
subpoblacion de linfocitos habitualmente no circula a los érganos linfoides no resulta afectada por
fingolimod. El incremento en el recuento de linfocitos periféricos es evidente unos dias después de
interrumpir el tratamiento con fingolimod y la cifra se normaliza generalmente en uno o dos
meses. La administracion crénica de fingolimod produce una leve disminucion del recuento de
neutrofilos a aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no resultan afectados por
fingolimod.

Al inicio del tratamiento fingolimod produce una reduccion transitoria del ritmo cardiaco y una
disminucion de la conduccion auriculoventricular (ver secciones 4.4 y 4.8). La disminucion del
ritmo cardiaco es maxima durante las 6 horas después de la primera dosis, y durante el primer dia
se alcanza el 70% del efecto cronotrdpico negativo. Con la administracion continuada, el ritmo
cardiaco vuelve a valores basales en aproximadamente un mes. Dosis parenterales de atropina o
isoprenalina pueden revertir la disminucion del ritmo cardiaco inducida por fingolimod. El
salmeterol inhalado también ha mostrado tener un efecto cronotrdpico positivo modesto. Al inicio
del tratamiento con fingolimod hay un aumento de las contracciones auriculares prematuras, pero
no se incrementa el ritmo de la fibrilacion/aleteo auricular o las arritmias ventriculares o la
ectopia. El tratamiento con fingolimod no esta asociado con la disminucion del rendimiento
cardiaco. Las respuestas autonémicas cardiacas, incluyendo la variacion diurna del ritmo cardiaco
y la respuesta al ejercicio, no se ven afectadas por el tratamiento con fingolimod.

El receptor S1P4 pudo contribuir parcialmente al efecto, pero no fue el receptor principal
responsable de la reduccion linfoide. Los mecanismos de accion de la bradicardia y la
vasoconstriccion también se estudiaron in vitro en cobayas y se aislaron en la arteria coronaria y
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aorta del conejo. Se concluyo que la bradicardia podria estar mediada principalmente por la
activacion del canal de potasio de rectificacion interna o por el canal de K* de rectificacion
interna activado por la proteina G (IKACh/GIRK) y que la vasoconstriccion parece estar mediada
por una Rho quinasa y un mecanismo dependiente del calcio.

El tratamiento con una dosis Unica o maltiples dosis de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos
semanas, no se asocia con un incremento detectable de la resistencia de las vias aéreas medida por
FEV1 y el ritmo del flujo espiratorio forzado (FEF) de 25-75. Sin embargo, dosis Unicas de
fingolimod de >5 mg (10 veces la dosis recomendada) se asocian a un incremento dosis-
dependiente de la resistencia de las vias aéreas. El tratamiento con mdltiples dosis de 0,5, 1,25, 05
mg de fingolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenacion o con la desaturacion de oxigeno
con el ejercicio o el incremento de la respuesta de las vias aéreas a metacolina. Los sujetos que
reciben tratamiento con fingolimod tienen una respuesta broncodilatadora normal a los beta-
agonistas inhalados.

Eficacia clinica vy sequridad

La eficacia de fingolimod ha sido demostrada en dos ensayos donde se evaluaron dosis diarias de
fingolimod 0,5 mg y 1,25 mg en pacientes adultos con esclerosis maltiple recurrente-recidivante
(EMRR). Ambos ensayos incluyeron pacientes adultos que habian experimentado >2 brotes
durante los 2 afios anteriores 0 al menos >1 brote durante el afio anterior. La Escala Expandida
del Estado de Capacidad (EDSS) estaba entre 0 y 5,5. Después de la autorizacion de fingolimod,
se completo un tercer ensayo con la misma poblacion de pacientes adultos.

El ensayo D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo de Fase Ill de 2 afios de duracion, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 1.272 pacientes (n=425 en 0,5 mg, 429 en 1,25 mg, 418 en
placebo). Los valores medios (medianas) para los valores basales fueron: edad 37 afios, duracion
de la enfermedad 6,7 afios, y puntuacion de EDSS al inicio del estudio 2,0. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 1. Ningln criterio de evaluacion revel6 diferencias
significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg.

Tabla 1 Ensayo D2301 (FREEDOMS): resultados principales

Fingolimod 0,5 mg | Placebo

Criterios de valoracion clinicos
Tasa anualizada de brotes (criterio de

. 0,18** 0,40
valoracion principal)
Porcentaje de pacientes sin brotes a los 24 2006+ 46%
meses
Proporcion de la progresion de la discapacidad) 17% 24%

confirmada a los 3 mesesT
Caociente de riesgos instantaneos (IC 95%) 0,70 (0,52, 0,96)*

Criterios basados en la MRI
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Valor medio (mediana) del numero de 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
lesiones T2 nuevas o0 preexistentes
aumentadas transcurridos 24 meses

Valor medio (mediana) del numero de 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
lesiones realzadas con Gd a los 24 meses
Valor medio (mediana) del porcentaje -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

(%) del cambio en el volumen cerebral
transcurridos 24 meses

t  Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la
EDSS confirmado transcurridos 3 meses

**  p<0,001, *p<0,05 comparado con placebo

Todos los anlisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencion de tratar. En

los andlisis de los criterios basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

Los pacientes que completaron el ensayo FREEDOMS principal de 24 meses de duracion
pudieron entrar en el ensayo de extension de dosis-enmascarada (D2301E1) y recibir fingolimod.
En total, entraron 920 pacientes (n=331 continuaron con 0,5 mg, 289 continuaron con 1,25 mg,
155 pasaron de placebo a 0,5 mg y 145 pasaron de placebo a 1,25 mg). Después de 12 meses (mes
36), 856 pacientes (93%) todavia seguian participando. Entre los meses 24 y 36, la tasa anualizada
de brotes (TAB) para pacientes recibiendo fingolimod 0,5 mg en el ensayo principal y que
continuaron con 0,5 mg en el ensayo de extension fue de 0,17 (0,21 en el ensayo principal). La

TAB para pacientes que pasaron de placebo a fingolimod 0,5 mg fue de 0,22 (0,42 en el ensayo
principal).

Se obtuvieron resultados comparables en una réplica del ensayo con fingolimod de Fase IlI,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo en 1.083 pacientes (n=358 con 0,5 mg, 370 con
1,25 mg, 355 con placebo) con EMRR (D2309, FREEDOMS 2). Los valores medios (medianas)
para los valores basales fueron: edad 41 afios, duracion de la enfermedad 8,9 afios, puntuacién de
EDSS 2,5.

Tabla 2 Ensayo D2309 (FREEDOMS 2): resultados principales

Fingolimod 0,5 mg | Placebo

Criterios de valoracion clinicos
Tasa anualizada de Dbrotes (criterio de

L 0,21** 0,40
valoracion principal)
Porcentaje de pacientes sin brotes a los 24 71,5%%* 52.7%
meses
Proporcion de la progresion de la 25% 29%

discapacidad confirmada a los 3 mesesT
Cociente de riesgos instantaneos (IC 95%) 0,83 (0,61, 1,12)

Criterios basados en la MRI
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(%) del cambio en el volumen cerebral
transcurridos 24 meses

Valor medio (mediana) del ndmero de | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
lesiones T2 nuevas 0 prexistentes

aumentadas transcurridos 24 meses

Valor medio (mediana) del ndmero de | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
lesiones realizadas con Gd a los 24 meses

Valor medio (mediana) del porcentaje -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

**  p<0,001 comparado con placebo

t  Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la
EDSS confirmado transcurridos 3 meses

Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencion de tratar. En
losandlisis de los criterios basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

En ensayo D2302 (TRANSFORMS) fue un ensayo de Fase 1l de 1 afio de duracion, aleatorizado,
doble ciego, doble enmascaramiento, controlado con comparador activo (interferon beta-1a) de
1.280 pacientes (n=429 en 0,5 mg, 420 en 1,25 mg, 431 en interferdn beta-1?, 30 pg mediante una
inyeccion intramuscular semanal). Los valores medios (medianas) para los valores basales fueron:
edad 36 afios, duracion de la enfermedad 5,9 afios, puntuacion de EDSS 2,0. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 3. No se produjeron diferencias significativas en cuanto a los
resultados de las variables de evaluacion entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg.

Tabla3 Ensayo D2302 (TRANSFORMYS): resultados principales
Tabla 3 Ensayo D2302 (TRANSFORMYS): resultados principales
Fingolimod 0,5 mg | Interferdn
beta-1a, 30
Criterios de valoracion clinicos
Tasa gpuallzada de brotes (criterio de 0.16% 0.33
valoracion)
Porcentaje de pacientes sin brotes a los 12 830p%* 71%
meses
Proporcion de la progresion de la discapacidad| 6% 8%
confirmada a los 3 mesesT
Cociente de riesgos instantaneos (IC 95%) 0,71 (0,42, 1,21)
Criterios basados en la MRI
Valor medio (mediana) del ndmero de 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
lesiones T2 nuevas 0 preexistentes
aumentadas transcurridos 12 meses
Valor medio (mediana) del namero de 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)

lesiones realzadas con Gd a los 12 meses
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Valor medio (mediana) del porcentaje -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
(%) del cambio en el volumen cerebral
transcurridos 12 meses

Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la
EDSS confirmado transcurridos 3 meses

*  p<0,01, **p<0,001 comparado con interferdn beta-1a

Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por intencion de tratar. En

los analisis de los criterios basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

Los pacientes que completaron el ensayo principal TRANSFORMS de 12 meses de duracion
pudieron entrar en el ensayo de extension de dosis-enmascarada (D2302E1) y recibir fingolimod.
En total, entraron 1.030 pacientes, sin embargo, 3 de estos pacientes no recibieron tratamiento
(n=356 continuaron con 0,5 mg, 330 continuaron con 1,25 mg, 167 pasaron de interferon beta-1a a
0,5 mg y 174 pasaron de interferon beta-la a 1,25 mg). Después de 12 meses (mes 24), 882
pacientes (86%) todavia seguian participando. Entre los meses 12 y 24, la TAB para pacientes
recibiendo fingolimod 0,5 mg en el ensayo principal y que continuaron con 0,5 mg fue de 0,20
(0,219 en el ensayo principal). La TAB para pacientes que pasaron de interferon beta-la a
fingolimod 0,5 mg fue de 0,33 (0,48 en el ensayo principal).

Los resultados analizados de los Ensayos D2301 y D2302 mostraron una reduccion consistente y
estadisticamente significativa en la tasa anualizada de brotes en comparacion con el comparador
en subgrupos definidos por sexo, edad, tratamiento previo para la esclerosis maltiple, actividad
de la enfermedad o niveles de discapacidad al inicio.

Analisis mas completos de los datos de los ensayos clinicos demuestran un efecto del tratamiento
consistente en los subgrupos muy activos de pacientes con esclerosis multiple remitente

recurrente.

Poblacién pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de fingolimod 0,25 mg o 0,5 mg (dosis seleccionada en
base al peso corporal y a las mediciones de la exposicion) una vez al dia, en pacientes pediatricos
de 10 afios y hasta <18 afios con esclerosis multiple remitente recurrente.

El ensayo D2311 (PARADIGMS) fue un ensayo doble ciego, de doble enmascaramiento,
controlado con comparador activo con una duracion flexible de hasta 24 meses, con 215 pacientes
con edades comprendidas de 10 afios hasta <18 afios (n=107 en fingolimod, 108 en interferén
beta-1a 30 pug mediante una inyeccion intramuscular semanal).

Los valores medios (medianas) para las caracteristicas basales fueron: edad 16 afios, duracion

media de la enfermedad 1,5 afios y puntuacion de EDSS 1,5. La mayoria de pacientes eran escala
de Tanner 2 o superior (94,4%) y de peso >40 kg (95,3%). En general, 180 (84%) pacientes
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completaron la fase principal del ensayo (n=99 [92,5%] en fingolimod, 81 [75%] en interferén
beta-1a). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4 Ensayo D2311 (PARADIGMS): resultados principales
Fingolimod Interferon beta-1a
0,25mgor0,5mg | 30 pg

Criterios de valoracion clinicos N=107 N=107"

Tgsa 'anuallzada de brotes (criterio de valoracion 0.120%* 0.675

principal)

Porcentaje de pacientes sin brotes a los 24 meses | 85,7** 38,8

Criterios basados en la MRI

Tasa anualizada del ndamero de lesiones T2 | n=106 n=102

nuevas o0 que han aumentado recientemente

Media ajustada 4,393** 9,269

Numero de lesiones T1 realzadas con Gd por | n=105 n=95

escaner hasta el mes 24

Media ajustada 0,436** 1,282

Tasa anualizada de atrofia cerebral desde el n=96 n=89

inicio hasta el mes 24

Media de los Minimos Cuadrados -0,48* -0,80

# Un paciente aleatorizado para recibir interferon beta-la mediante inyeccion
intramuscular no pudo tragar la medicacion de doble enmascaramiento y abandond
el ensayo. Se excluyo al paciente del conjunto del analisis completo y de seguridad.

* p<0,05, ** p<0,001, comparado con interferén beta-1a.

Todos los analisis de los criterios clinicos estaban en el analisis completo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en voluntarios adultos sanos, en pacientes adultos con
trasplante renal y en pacientes adultos con esclerosis maltiple.

El metabolito farmacoldgicamente activo responsable de la eficacia es fingolimod fosfato.

Absorcién

La absorcion de fingolimod es lenta (tmax de 12-16 horas) y considerable (>85%). La
biodisponibilidad oral absoluta aparente es del 93% (intervalo de confianza 95%: 79-111%). Las
concentraciones sanguineas estacionarias se alcanzan en un plazo de 1 o 2 meses siguiendo la
pauta de una administracion diaria y las concentraciones estacionarias son aproximadamente 10
veces superiores que los alcanzados con la dosis inicial.
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La ingesta de alimentos no altera la Crax 0 la exposicion (ABC) de fingolimod. La Cmax de
fingolimod fosfato disminuyo ligeramente en un 34% pero el ABC no resulté alterada. Por
consiguiente, Fingolimod puede tomarse sin tener en cuenta las comidas (ver seccion 4.2).

Distribucién

Fingolimod se distribuye altamente a los glébulos rojos, con una fraccién en las células
sanguineas del 86%. Fingolimod fosfato tiene una captacion menor en las células sanguineas de
<17%. Fingolimod y fingolimod fosfato se unen fuertemente a proteinas. (>99%).

Fingolimod se distribuye ampliamente a los tejidos del organismo con un volumen de
distribucion de aproximadamente 1.200£260 litros. En un estudio en el que cuatro voluntarios
sanos recibieron una dosis Unica intravenosa de un analogo de fingolimod marcado con yodo
radioactivo se demostr6 que fingolimod penetra en el cerebro. En un estudio de 13 hombres con
esclerosis multiple que recibieron fingolimod 0,5 mg/dia, la cantidad media de fingolimod (y
fingolimod fosfato) en la eyaculacion seminal, fue aproximadamente 10.000 veces menor que la
dosis oral administrada (0,5 mg).

Biotransformacion

En humanos fingolimod se transforma por fosforilacion estereoselectiva reversible al
enantiomero-(S) farmacoldgicamente activo de fingolimod fosfato. Fingolimod se elimina
mediante biotransformacion por catélisis oxidativa principalmente a través de CYP4F2 y
posiblemente de otras enzimas y posterior degradacion similar a la de los éacidos grasos a
metabolitos inactivos. También se observd la formacién de ceramidas no polares
farmacoldgicamente inactivas analogas de fingolimod. La principal enzima involucrada en el
metabolismo de fingolimod estd parcialmente identificada y podria tratarse de la CYP4F2 o la
CYP3A4.

Después de la administracion oral de [*C] fingolimod, las sustancias relacionadas con fingolimod
que mayoritariamente permanecen en la sangre, considerando la contribucion en el ABC hasta los
34 dias post administracion del total de las sustancias radioetiquetadas, son el mismo fingolimod
(23%), fingolimod fosfato (10%), y metabolitos inactivos (el metabolito acido carboxilico M3
(8%), metabolito ceramida M29 (9%) y el metabolito ceramida M30 (7%)).

Eliminacién

El aclaramiento sanguineo de fingolimod es 6,3+2,3 I/h, y el promedio de la semivida terminal
aparente (t1/2) es de 6-9 dias. Los niveles sanguineos de fingolimod y fingolimod fosfato
descienden paralelamente en la fase terminal, llevando a una semivida similar en ambos.
Después de la administracion oral, aproximadamente el 81% de la dosis se excreta lentamente en

la orina en forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y fingolimod fosfato no se excretan de
forma intacta en la orina, pero son los componentes mayoritarios de las heces, en cantidades que
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representan menos del 2,5% en cada caso. El 89% de la dosis administrada se recupera al cabo
de 34 dias.

Linealidad

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

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes

Sexo, origen étnico e insuficiencia renal

Las farmacocinéticas de fingolimod y fingolimod fosfato no difieren en hombres y mujeres, en
pacientes de diferente origen étnico o en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (Child Pugh clase A, By C), no se
observo cambio en la Cpax de fingolimod, pero el ABC de fingolimod aumenté respectivamente en
un 12%, 44%, y 103%. En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh clase C), la
Cmax de fingolimod fosfato disminuy6 en un 22% y el ABC no cambid sustancialmente. La
farmacocinética de fingolimod fosfato no fue evaluada en pacientes con insuficiencia hepética
leve 0 moderada. La semivida eliminacion aparente de fingolimod no varia en pacientes con
insuficiencia hepética leve, pero se prolonga aproximadamente un 50% en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada o grave.

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh clase C)
ver seccion 4.3). Fingolimod debe introducirse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica leve y moderada (ver seccién 4.2).

Poblacién de edad avanzada

La experiencia clinica e informacion farmacocinética en pacientes de 65 afios 0 mas es limitada.
Fingolimod debe utilizarse con precaucion en pacientes de 65 afios 0 mas. (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

En pacientes pediatricos (10 afios de edad y en adelante), las concentraciones de fingolimod
fosfato aumentan en una dosis aparente de forma proporcional entre 0,25 mg y 0,5 mg.

La concentracion de fingolimod fosfato en el estado estacionario es aproximadamente un 25%
inferior en pacientes pediatricos (10 afios de edad y en adelante) que siguen una administracion
diaria de fingolimod 0,25 mg o0 0,5 mg, en comparacion con la concentracion en pacientes adultos
tratados con fingolimod 0,5 mg una vez al dia.
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No se dispone de datos de pacientes pediatricos menores de 10 afios.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil preclinico de seguridad de fingolimod fue evaluado en ratones, ratas, perros y monos. Los
principales organos diana fueron en varias especies el sistema linfoide (linfopenia y atrofia
linfoide), los pulmones (peso incrementado, hipertrofia del musculo liso en la union bronquio-
alveolar) y el corazon (efecto cronotropico negativo, incremento de la tension arterial, cambios
perivasculares y degeneracion del miocardio); y los vasos sanguineos (vasculopatia) solo en ratas
a dosis de 0,15 mg/kg y superiores en un estudio de dos afios de duracion, que representa
aproximadamente 4 veces el margen de seguridad basado en la exposicion sisttmica humana
(ABC) a una dosis diaria de 0,5 mg.

En un bioensayo de dos afios de duracion en ratas a dosis orales de fingolimod de hasta la
méaxima dosis tolerada de 2,5 mg/kg, que representa aproximadamente 50 veces el margen de
seguridad basado en la exposicion sistémica en humanos (ABC) a una dosis de 0,5 mg, no se
observo evidencia de carcinogenicidad. Sin embargo, en un estudio de dos afios de duracion en
ratones, se observo un incremento de la incidencia de linfoma maligno a dosis de 0,25 mg/kg y
superiores, que representa aproximadamente 6 veces el margen de seguridad basado en la
exposicion sistémica en humanos (ABC) a una dosis diaria de 0,5 mg.

En los estudios en animales fingolimod no fue ni mutagénico ni clastogénico.

Fingolimod no tuvo efecto en el recuento de esperma/movilidad o sobre la fertilidad en ratas
macho y hembra a las dosis mas altas analizadas (10 mg/kg), que representa aproximadamente
150 veces el margen de seguridad basado en la exposicion sistémica en humanos (ABC) a una
dosis diaria de 0,5 mg.

Fingolimod fue teratogénico en ratas cuando se administrd a dosis de 0,1 mg/kg o superiores. A
esta dosis la exposicion al farmaco en ratas fue similar a la observada en pacientes a la dosis
terapéutica (0,5 mg). Las malformaciones viscerales fetales méas frecuentes incluyeron tronco
arterioso comun y defecto del tabique ventricular. El potencial teratogénico en conejas no pudo
ser completamente evaluado, sin embargo, a dosis de 1,5 mg y superiores se observé un aumento
de la mortalidad embriofetal, y a dosis de 5 mg/kg se observé una disminucion de los fetos
viables ademas de retardo en el crecimiento intrauterino. La exposicion al farmaco en conejas a
estas dosis fue similar a la observada en pacientes.

En ratas, la supervivencia de las crias de la primera generacion (F;) disminuia en el periodo
puerperal temprano cuando se administraban dosis que no causaban toxicidad materna. Sin
embargo, la administracion de fingolimod no afectd el peso corporal, el desarrollo, el
comportamiento ni la fertilidad de los animales de la generacion F;.

Fingolimod se excretdé en la leche materna en animales tratados durante la lactancia a
concentraciones de 2 a 3 veces mayores que las observadas en el plasma materno. Fingolimod y
sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefiadas.
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Estudios en animales jovenes

Los resultados de dos estudios de toxicidad en ratas jovenes mostraron efectos leves en la
respuesta neuroconductual, retraso en la maduracion sexual y una disminucion de la respuesta
inmune a estimulaciones repetitivas con hemocianina de la lapa californiana (KLH), los cuales no
se consideraron adversos. En general, los efectos relacionados con el tratamiento de fingolimod
en animales jovenes fueron comparables a aquéllos observados en ratas adultas a dosis similares,
con la excepcion de los cambios en la densidad mineral Gsea y el deterioro neuroconductual
(respuesta auditiva de sobresalto reducida) observados en animales jovenes a dosis de 1,5 mg/kg

y superiores y la ausencia de hipertrofia de musculo liso en los pulmones de ratas jovenes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la cdpsula
Hidrogenofosfato de calcio anhidro
Estearato de magnesio

Cubierta de la cdpsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta de impresion

Goma laca (E904)

Propilenglicol (E1520)

Solucién de amonio, concentrado (E527)

Hidréxido de potasio (sélo la tinta negra)

Oxido de hierro negro (E172) (s6lo la tinta negra)
Oxido de hierro amarillo (E172) (s6lo la tinta amarilla)

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez
3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Fingolimod Tillomed estd disponible en envases con blisteres unidosis perforados de

PVC/PVDC/aluminio que contienen 7x1, 28x1, 30x1, 98x1 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

C/ Cardenal Marcelo Spinola 8, planta 12, puerta F
28016 Madrid

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/ 2021

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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