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COMPOSICION

Composicion de KYMONOD

El principio activo es Siponimod. Cada comprimido contiene 0,25 mg o 2 mg de Siponimod. Los excipientes
son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, crospovidona, talco, dibehenato de glicerilo, diéxido de
silicio coloidal, Opadry Il Blanco, Laca Roja #40 Allura AC AL 38-42%.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor, inmunosupresor selectivo
Cadigo ATC: LO4AA42

INDICACIONES

KYMONOD esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Esclerosis Mdltiple Secundaria
Progresiva (EMSP) con enfermedad activa definida por brotes o por caracteristicas de imagen tipicas de
actividad inflamatoria.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

El Siponimod es un modulador del receptor de la esfingosina-1-fosfato (S1P). El Siponimod se une
selectivamente a dos de los cinco receptores acoplados a proteinas G (GPCRs) de la S1P, concretamente a
S1P1 y S1P5. Al actuar como un antagonista funcional en los receptores de la S1P1 de los linfocitos, el
Siponimod previene la salida de los linfocitos de los ganglios linfaticos. Esto reduce la recirculacion de las
células T en el sistema nervioso central (SNC) y limita la inflamacién central.

FARMACOCINETICA

Absorcion

El tiempo transcurrido (T, ) hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima (C_ ) tras la administracion
oral multiple de Siponimod es de unas 4 horas (rango: de 2 a 12 horas). La absorcién del Siponimod es
elevada (>70 %, segun la cantidad de radioactividad excretada en la orina y la cantidad de metabolitos en
las heces extrapoladas al infinito). La biodisponibilidad oral absoluta del Siponimod es del 84 %
aproximadamente. Con la administracion de 2 mg de Siponimod una vez al dia durante 10 dias se observd
una C_, media de 30,4 ng/mly un AUC_ medio de 558 h*ng/ml el dia 10. El estado estacionario se alcanzé
al cabo de 6 dias aproximadamente de administracién multiple de Siponimod una vez al dia.

A pesar del incremento en el T, a 8 horas después de una dosis Unica, la ingestion de alimentos no tuvo
ningun efecto sobre la exposicion sistémica del Siponimod (C_. y AUC), por lo tanto, Siponimod se puede
tomar con independencia de las comidas.

Distribucién

El Siponimod se distribuye a los tejidos corporales con un volumen de distribucién medio moderado de 124
litros. La fraccion de Siponimod detectada en plasma es del 68 % en humanos. El Siponimod atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica. La union del Siponimod a proteinas es >99,9 % en sujetos sanos y
en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Biotransformacién

El Siponimod se metaboliza ampliamente, principalmente a través del citocromo P450 2C9 (CYP2C9)
(79,3 %) y en menor grado mediante el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %).

No se espera que la actividad farmacolégica de los metabolitos principales M3 y M17 contribuya al efecto
clinico ni a la seguridad del Siponimod en humanos.

Las investigaciones in vitro indicaron que a la dosis terapéutica de 2 mg una vez al dia, el Siponimod y sus
metabolitos sistémicos principales M3 y M17 no muestran ningln potencial de interaccién farmacolégica
clinicamente relevante para todos los enzimas CYP y transportadores investigados, y no requiere
investigacion clinica.

El CYP2C9 es polimérfico y el genotipo afecta las contribuciones parciales de las dos vias metabdlicas
oxidativas a la eliminacion global. El modelo PBPK indica que existe una inhibicién diferencial dependiente
del genotipo CYP2C9 y una induccién de las vias del CYP3A4. Con la disminucién de la actividad metabdlica
del CYP2C9 en los genotipos respectivos, se prevé un mayor efecto de los inductores del CYP3A4 sobre la
exposicién al Siponimod.

Eliminacién

En los pacientes con EM se estimé un clearance sistémico aparente (CL/F) de 3,11 I/h. La semivida de
eliminacioén aparente de Siponimod es de 30 horas aproximadamente.

El Siponimod se elimina de la circulacion sistémica principalmente por el metabolismo y la excrecion
biliar/fecal posterior. No se detect6 Siponimod inalterado en la orina.

Linealidad

La concentracién de Siponimod aumenta de una forma aparentemente proporcional a la dosis, después de
administrar dosis multiples de Siponimod de 0,3 mg a 20 mg una vez al dia.

Las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario se alcanzan después de 6 dias aproximadamente
de administracién una vez al dia y los niveles en el estado estacionario son aproximadamente de 2 a 3 veces
superiores que después de la dosis inicial. Se utiliza una pauta de ajuste ascendente de la dosis para
alcanzar la dosis clinicamente terapéutica de 2 mg de Siponimod después de 6 dias y se necesitan 4 dias
adicionales de administracién para alcanzar las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario.

Poblaciones especiales

Genotipo CYP2C9

El genotipo CYP2C9 afecta el CL/F de Siponimod. Dos andlisis farmacocinéticos de la poblacién indicaron
que los sujetos con genotipo CYP2C9*1*1 y *1*2 se comportan como metabolizadores extensivos, los
sujetos *2*2 y *1*3 como metabolizadores intermedios y los sujetos *2*3 y *3*3 como metabolizadores
pobres. Los individuos con genotipos CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 y*3*3 tienen valores de CL/F un 20 %,
35-38 %, 45-48 % y 74% inferiores respectivamente, en comparacién con los sujetos CYP2C9*1*1. Por lo
tanto, la exposicién a Siponimod es aproximadamente un 25 %, 61 %, 91 % y 284 % superior en los sujetos
con genotipos CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 y *3*3 respectivamente, en comparacién con los sujetos *1*1.
Existen otros polimorfismos del CYP2C9 menos frecuentes. No se ha evaluado la farmacocinética de
Siponimod en estos sujetos. Algunos polimorfismos tales como *5, *6, *8 y *11 se asocian con un descenso
o una pérdida de la funcién enzimatica. Se estima que los alelos CYP2C9 *5, *6, *8 y *11 se presentan en una
frecuencia combinada de aproximadamente el 10 % en poblaciones de origen africano, el 2 % en
latinos/hispanicos y <0,4 % en caucasicos y asiaticos.

Tabla 1: Efecto del genotipo CYP2C9 sobre el CL/F y la exposicion sistémica

max

Genotipo CYP2C9 | Frecuencia en CL/F (L/h) % de CL/F % aumento de la

Caucasicos aproximado CYP2C9*1*1 exposicion frente
a CYP2C9*1*1

Metabolizadores extensivos

CYP2C9*1*1 [ 62-65 [3,1-33 [ 100 [ -

CYP2C9*1*2 | 20-24 | 3,1-33 | 99-100 [-

Metabolizadores intermedios

CYP2C9"22 [1-2 [2,5-26 [ 80 [ 25

CYP2C9*1*3 | 9-12 [ 1,9-2,1 | 62-65 | 61

Metabolizadores pobres

CYP2C92'3 [1,4-1,7 [1,6-1,8 | 52-55 [ 91

CYP2C9°3'3 | 0,3-04 |09 | 26 | 284

Pacientes de edad avanzada

Los resultados de la farmacocinética poblacional sugieren que no es necesario ningun ajuste de la dosis en
pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afos). En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes
mayores de 61 afios. Siponimod se debe usar con precaucién en pacientes de edad avanzada.

Sexo
Los resultados de farmacocinética poblacional sugieren que no es necesario ningin ajuste de la dosis
basado en el sexo.

Raza/Etnia
No hubo diferencias en los pardmetros farmacocinéticos con dosis Unicas entre los sujetos sanos japoneses
y los caucasicos, lo que indica que la farmacocinética de Siponimod no presenta sensibilidad étnica.

Insuficiencia renal

No son necesarios ajustes de la dosis de Siponimod en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave. La semivida y la C_,, de Siponimod medias (total y libre) eran comparables entre los sujetos con
insuficiencia renal grave y los sujetos sanos. Unicamente las AUC, total y libre estaban ligeramente
aumentadas (en un 23 a 33 %) en comparacion con los sujetos sanos. No se han estudiado los efectos de la
enfermedad renal terminal ni de la hemodidlisis sobre la farmacocinética del Siponimod. Debido al elevado
grado de unién de Siponimod a proteinas plasmaticas (>99,9 %), no se espera que la hemodidlisis altere la
concentracion de Siponimod total y libre y en base a estas consideraciones, no se prevén ajustes de la dosis.
Insuficiencia hepatica

Siponimod no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepéatica grave. No son necesarios ajustes de la
dosis de Siponimod en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

Para la dosis Unica de 0,25 mg estudiada, el AUC farmacocinético del Siponimod libre es un 15 % y un
50 % superior en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave respectivamente, en comparacion con
los sujetos sanos. En los pacientes con insuficiencia hepatica, la semivida media del Siponimod no cambié.

Farmacodinamia

Reduccidn de los linfocitos en sangre periférica

El Siponimod induce una reduccion dependiente de la dosis del recuento de linfocitos en sangre periférica
en las 6 horas siguientes a la administracion de la primera dosis, debido al secuestro reversible de linfocitos
en los tejidos linfaticos.

Con la administracién diaria continuada el recuento de linfocitos sigue disminuyendo, llegando a un recuento
de linfocitos medio (IC 90 %) minimo de aproximadamente 0,560 (0,271-1,08) células/nl en un paciente con
EMSP tipico con genotipo CYP2C9*1*1 0 *1*2, de raza distinta a la japonesa y que corresponde al 20-30 %
del valor inicial. Los recuentos bajos de linfocitos se mantienen con la administracién diaria.

En la gran mayoria (90 %) de pacientes con EMSP, los recuentos de linfocitos vuelven a los valores normales
en los 10 dias siguientes a la interrupcién del tratamiento. Tras la interrupcién del tratamiento con Siponimod
pueden persistir efectos de disminucién residuales en el recuento de linfocitos periférico hasta 3-4 semanas
después de la Ultima dosis.

Frecuencia y ritmo cardiacos

El Siponimod produce una reduccién transitoria de la frecuencia cardiaca y de la conduccién
auriculoventricular al inicio del tratamiento lo cual por su mecanismo de accién esta relacionado con la
activacién de los canales de potasio de rectificacién interna acoplados a proteinas G (GIRK) mediante la
estimulacion del receptor S1P1 y dando lugar a una hiperpolarizacion celular y una reduccion de la
excitabilidad. Debido a su antagonismo funcional en los receptores S1P1, el ajuste de dosis inicial de
Siponimod desensibiliza los canales GIRK sucesivamente hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

Potencial para prolongar el intervalo QT

Los efectos de la dosis terapéutica (2 mg) y supraterapéutica (10 mg) de Siponimod en la repolarizacion
cardiaca se investigaron en un estudio exhaustivo del intervalo QT. Los resultados no sugieren ningln
potencial arritmogénico relacionado con la prolongacion del intervalo QT con Siponimod. Siponimod
aumento el cambio medio en el intervalo QTcF con respecto al inicio corregido por el placebo (AAQTcF) en
mas de 5 ms, con un efecto medio maximo de 7,8 ms (2 mg) y 7,2 ms (10 mg) respectivamente, a las 3 horas
tras la administracion. El limite superior del IC unilateral del 95 % para el AAQTcF permanecié por debajo de
10 ms en todos los tiempos analizados. Un andlisis categérico no revelé ningtin valor de QTc surgido durante
el tratamiento superior a 480 ms, ningiin aumento del QTc de mas de 60 ms con respecto al inicio y ningiin
valor de QT/QTc corregido o no corregido superé los 500 ms.

Funcion pulmonar

El tratamiento con Siponimod en dosis Unicas o mlltiples durante 28 dias no se asocia a aumentos
clinicamente relevantes de la resistencia de las vias respiratorias, medida a través del volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (VEF1) y del flujo espiratorio forzado (FEF) durante la espiracion del 25 al 75 % de la
capacidad vital forzada (FEF25-75 %). A dosis unitarias no terapéuticas (>10 mg) se observé una ligera
tendencia de disminucion del VEF1. La administracién de dosis multiples de Siponimod se asocié a cambios
de intensidad leve a moderada en el VEF1 y el FEF25-75 %, que no eran dependientes de la dosis ni del
momento del dia y que no estaban relacionados con ningtn signo clinico de aumento de la resistencia de las
vias respiratorias.

Eficacia clinica y seguridad
La eficacia de Siponimod se ha investigado en un ensayo de fase Ill que evaltia la administracion de dosis de
2 mg una vez al dia en pacientes con EMSP.

Estudio 1 en EMSP

El Estudio 1 fue un ensayo de fase Il determinado por el nimero de eventos y el tiempo de seguimiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en pacientes con EMSP con evidencia
documentada de progresion en los 2 Ultimos afios en ausencia de brotes o con independencia de los
mismos, sin evidencia de brotes en los 3 meses previos al reclutamiento en el ensayo y con una puntuaciéon
media de 3,0 a 6,5 en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) en el momento de entrar en
el estudio. La puntuacién media en la EDSS al inicio fue de 6,0. No se incluyeron pacientes mayores de 61
afos. En relacion con la actividad de la enfermedad, las caracteristicas distintivas de la actividad inflamatoria
en la EMSP pueden estar relacionadas con los brotes o con la imagen (es decir lesiones T1 realzadas con Gd
o lesiones T2 activas [nuevas o que han crecido]).

Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 2:1 para recibir Siponimod 2 mg una vez al dia o placebo.
Se realizaron evaluaciones clinicas en el momento de la seleccién, cada 3 meses y en el momento que se
producia un brote. Se efectuaron evaluaciones por RM en el momento de la seleccién y cada 12 meses.

La variable principal del ensayo fue el tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada
(PDC) durante 3 meses, determinada como un incremento de al menos 1 punto en la EDSS con respecto al
inicio (o de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5 o superior), que se
mantenia durante 3 meses. Las variables secundarias claves fueron el tiempo transcurrido hasta un
empeoramiento de al menos un 20 % con respecto al inicio, en la prueba de la marcha cronometrada de 25
pies (T25FW, por sus siglas en inglés) confirmado durante 3 meses y el cambio en el volumen de lesiones en
T2 respecto al inicio. Las variables secundarias adicionales incluyeron el tiempo transcurrido hasta una PDC
durante 6 meses, el cambio porcentual en el volumen cerebral y las mediciones de la actividad inflamatoria
de la enfermedad (tasa anualizada de brotes, lesiones en la RM). El cambio en la velocidad de procesamiento
cognitivo medido seguln la puntuacién de la prueba Symbol Digit Modality Test, fue una variable exploratoria.
La duracioén del ensayo fue variable en funcion del paciente (la duracién media fue de 21 meses, rango: 1 dia
a 37 meses).

En el ensayo se aleatorizaron 1651 pacientes para recibir Siponimod 2 mg (N=1105) o placebo (N=546); el
82 % de los pacientes tratados con Siponimod y el 78 % de los pacientes tratados con placebo completaron
el ensayo. La mediana de edad fue de 49 afios, la mediana de la duracién de la enfermedad fue de 16 afos
y la mediana de la puntuacion EDSS fue de 6,0 al inicio. El 64 % de los pacientes no tuvo ningun brote en los
2 afos previos a la entrada en el estudio y el 76 % no presentaba lesiones realzadas con gadolinio (Gd) en su

RM inicial. EI 78 % de los pacientes habian recibido un tratamiento previo para la EM.

El tiempo hasta la aparicién de la PDC durante 3 meses y 6 meses se retrasé de manera significativa con
Siponimod, con una reduccién del riesgo de PDC durante 3 meses del 21 % comparado con el placebo
(hazard ratio [HR] 0,79, p=0,0134) y una reduccién del riesgo de PDC durante 6 meses del 26 % comparado
con el placebo (HR 0,74, p=0,0058).

Figura 1: Pacientes con PDC durante 3 y 6 meses en base a las curvas EDSS-Kaplan-Meier
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Tabla 2: Resultados clinicos y de RM del Estudio 1

Variables Estudio 1
Siponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n=546)

Variables clinicas

Variable principal de eficacia:
Proporcion de pacientes con una progresion de la 26,3 % 31,7 %
discapacidad confirmada durante 3 meses
(variable principal)

Reduccion del riesgo’ 21 % (p=0,0134)

Proporcién de pacientes con un aumento del 20 %
en la prueba de la marcha cronometrada de 25 pies 39,7 % 11,4 %
confirmada durante 3 meses

Reduccion del riesgo’ 6 % (p=0,4398)

Proporcién de pacientes con una progresion de la 19,9 % 255 %
discapacidad confirmada durante 6 meses

Reduccion del riesgo’ 26 % [(p=0,0058)]°

Tasa anualizada de brotes (TAB) 0,071 0,152

Reduccion de la tasa? 55 % [(p<0,0001)]°

Variables de RM

Cambio en el volumen de la lesién en T2 respecto +184 mm? +879 mm?
al inicio (mm?)*

Diferencia en el cambio en el volumen de la lesion en T2 -695 mm?® (p<0,0001)”

Cambio porcentual en el volumen cerebral desde el -0,497 % -0,649 %
inicio (IC 95 %)*

Diferencia en el cambio porcentual en el volumen cerebral| 0,152 % [(p=0,0002)]°

Promedio del nimero acumulado de lesiones 0,081 0,596
ponderadas en T1 realzadas con Gd (IC 95 %)*

Reduccion de la tasa 86 % [(p<0,0001)]°

Proporcién de pacientes con un empeoramiento de 4 16,0 % 20,9 %
puntos en la prueba Symbol Digit Modality Test®

Reduccion del riesgo’ 25 % [(p=0,0163)]°

"Modelo Cox para el tiempo hasta la progresion

2 Modelo para los acontecimientos recurrentes

3Promedio del mes 12 y mes 24

“Hasta el mes 24

°Confirmado a los 6 meses

©[Valor de p nominal para las variables no incluidas en la prueba jerarquica y no ajustadas para la multiplicidad]
"Valor de p no confirmatorio; procedimiento de prueba jerarquica finalizado antes de alcanzar la variable

Los resultados del ensayo mostraron una reduccién del riesgo en el tiempo transcurrido hasta la PDC
durante 3 meses y 6 meses variable pero consistente con Siponimod en comparacién con el placebo, en los
subgrupos definidos en funcion del sexo, la edad, la actividad recidivante antes del ensayo, la actividad de
la enfermedad segun la RM al inicio, la duracién de la enfermedad y los grados de discapacidad al inicio.
En el subgrupo de pacientes (n=779) con enfermedad activa (definido como pacientes con brotes en los 2
afios previos al ensayo y/o la presencia de lesiones T1 realzadas con Gd al inicio) las caracteristicas basales
fueron similares a las de la poblacién total. La mediana de edad fue de 47 afos, la mediana de la duracién
de la enfermedad fue de 15 afios y la mediana de la puntuacién EDSS al inicio fue de 6,0.

El tiempo hasta la aparicion de la PDC durante 3 meses y 6 meses se retrasé de manera significativa en los
pacientes con enfermedad activa tratados con Siponimod, en un 31 % comparado con placebo (hazard ratio
[HR] 0,69; IC 95 %: 0,53, 0,91) y en un 37 % comparado con placebo (HR 0,63; Cl 95 %: 0,47, 0,86),
respectivamente. La TAB (brotes confirmados) se redujo en un 46 % (tasa TAB 0,54; IC 95 %: 0,39, 0,77)
comparado con placebo. La reduccion de la tasa relativa del nimero acumulado de lesiones ponderadas en
T1 realzadas con Gd durante 24 meses fue del 85 % (cociente de tasas 0,155; IC 95 %: 0,104, 0,231)
comparado con placebo. Las diferencias en el cambio en el volumen de la lesién en T2 y en el cambio
porcentual del volumen cerebral (promedio de los meses 12 y 24) comparado con placebo fueron de
-1163 mm? (IC 95 %: -1484, -843 mm®) y 0,141 % (IC 95%: 0,020, 0,261 %), respectivamente.

Figura 2: Pacientes con PDC durante 3 y 6 meses en base a las curvas EDSS-Kaplan-Meier -
Subgrupo con EMSP activa (conjunto de analisis completo, Estudio 1)
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En el subgrupo de pacientes (n=827) sin signos ni sintomas de actividad de la enfermedad (definido como
pacientes sin brotes en los 2 afios previos al ensayo y sin presencia de lesiones T1 realzadas con Gd al
inicio), los efectos sobre la PDC durante 3 meses y 6 meses fueron inferiores (las reducciones del riesgo
fueron del 7 % y del 13 %, respectivamente).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en poblaciones pediatricas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Siponimod debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el manejo
de la esclerosis mltiple.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar un genotipado de CYP2C9 a los pacientes para determinar
su estado metabolizador del CYP2C9.

Los pacientes con un genotipo CYP2C9*3*3, no deben usar Siponimod.

Posologia

Inicio del tratamiento

El tratamiento debe iniciarse con un envase de ajuste de dosis que dura 5 dias. El tratamiento se inicia con
0,25 mg una vez al dia los dias 1y 2, seguido de dosis de 0,5 mg el dia 3, 0,75 mg el dia 4, y 1,25 mg el dia
5 administrados una vez al dia, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de Siponimod recetada al paciente
que comienza el dia 6.

Durante los primeros 6 dias de inicio del tratamiento, la dosis diaria recomendada se debe tomar una vez al
dia por la mafiana, con o sin alimentos.

Tabla 3: Pauta de ajuste de la dosis para llegar a la dosis de mantenimiento

Ajuste de dosis Pauta posoldgica Dosis
Dia 1 0,25 mg 1x0,25 mg
Dia 2 0,25 mg 1x0,25 mg
Dia 3 0,5 mg 2 x 0,25 mg Ajuste de dosis
Dia 4 0,75 mg 3 x 0,25 mg
Dia 5 1,25 mg 5x 0,25 mg
Dia 6 2mg' 1x2mg' Mantenimiento

" En pacientes con genotipos CYP2C9*2*3 0 *1*3, la dosis de mantenimiento recomendada es de 1 mg tomados una vez al dia (1 x 1 mg 0 4 x 0,25 mg).
La exposicion adicional de 0,25 mg en el dia 5 no compromete la seguridad del paciente.

Mantenimiento del tratamiento

En los pacientes con genotipos CYP2C9*2*3 o *1*3, la dosis de mantenimiento recomendada es de 1 mg.
En los pacientes con el resto de los genotipos CYP2C9, la dosis de mantenimiento recomendada de
Siponimod es de 2 mg.

Siponimod se toma una vez al dia.

Dosis omitida(s) durante el inicio del tratamiento

Si durante los primeros 6 dias de tratamiento se omite una dosis de ajuste un dia, se debe reiniciar el
tratamiento con un nuevo envase de ajuste de dosis.

Dosis omitida después del dia 6

Si se omite una dosis, se debe tomar la siguiente dosis recetada seglin la pauta prevista; la siguiente dosis
no debe doblarse.

Reinicio de la terapia de mantenimiento tras la interrupcion del tratamiento

Si se interrumpe el tratamiento de mantenimiento con la omisién de 4 o méas dosis diarias consecutivas, se
debe reiniciar el tratamiento con Siponimod con un nuevo envase de ajuste de dosis.

Poblaciones especiales

Siponimod no se ha estudiado en pacientes a partir de 65 afios. Los ensayos clinicos incluyeron pacientes
de hasta 61 afios. Siponimod se debe usar con precaucion en pacientes de edad avanzada ya que los datos
de seguridad y eficacia son insuficientes.

Insuficiencia renal

En base a los estudios de farmacologia clinica, no es necesario ninguin ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Siponimod no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C). Aunque no
es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, se debe
tener precaucién cuando se inicia el tratamiento en estos pacientes.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Siponimod en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion
Via oral. Siponimod se puede tomar con o sin alimentos.
Los comprimidos recubiertos con pelicula se deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Sindrome de inmunodeficiencia

- Antecedentes de leucoencefalopatia multifocal progresiva o de meningitis criptocécica.

- Procesos cancerigenos activos

- Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C)

- Pacientes que en los 6 meses previos tuvieron un infarto de miocardio (IM), angina de pecho inestable,
accidente cerebrovascular/accidente isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada
(que requiere tratamiento hospitalario del paciente), o insuficiencia cardiaca clase Ill/IV segun la New York
Heart Association (NYHA)

- Pacientes con antecedentes de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo grado Mobitz tipo II, bloqueo
AV de tercer grado, bloqueo cardiaco sinoauricular o sindrome del seno enfermo, si no llevan un
marcapasos

- Pacientes homocigoéticos para el genotipo CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (metabolizador pobre)

- Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilizan un método anticonceptivo efectivo

ADVERTENCIAS

Infecciones

Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodinamico importante de Siponimod es la reduccién dependiente de la dosis 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.

Los efectos de Siponimod sobre el sistema inmune pueden aumentar el riesgo de infecciones.

Antes de iniciar el tratamiento se debe disponer de un recuento sanguineo completo (CSC) reciente (p. €j.
dentro de los Ultimos 6 meses o tras la interrupcion de la terapia anterior). También se recomienda realizar
evaluaciones del CSC de 3 a 4 meses después del inicio del tratamiento y a partir de entonces como minimo
anualmente, y en el caso de que aparezcan signos de infeccion. Si se confirman recuentos absolutos de
linfocitos <0,2 x 10%I, se debe reducir la dosis a 1 mg, ya que en los ensayos clinicos la dosis de Siponimod
se redujo en los pacientes con recuentos absolutos de linfocitos <0,2 x 10%I. Si se confirman recuentos
absolutos de linfocitos <0,2 x 10%I en un paciente que ya toma Siponimod 1 mg, se debe interrumpir el
tratamiento con Siponimod hasta que se alcance un nivel de 0,6 x 109/1, en el cual se puede considerar
reiniciar el tratamiento con Siponimod.

El inicio del tratamiento se debe posponer en pacientes con infeccién activa grave hasta su resoluciéon. Dado
que los efectos farmacodinamicos residuales, tales como los efectos de disminucién del recuento de
linfocitos periféricos, pueden durar hasta un periodo de 3 a 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento, la
vigilancia de las infecciones debe continuar a lo largo de este periodo.

Se debe instruir a los pacientes para la notificacion inmediata de sintomas de infeccion a su médico. En los
pacientes que presenten sintomas de infeccion durante el tratamiento, se debe realizar un diagnostico preciso
y utilizar estrategias terapéuticas efectivas. Si un paciente desarrolla una infeccién grave se debe considerar
la suspension del tratamiento con Siponimod.

Se han notificado casos de meningitis criptocécica (MC) con Siponimod. Los pacientes que presenten signos
y sintomas indicativos de una MC se deben someter a una evaluacion diagnéstica rapidamente. Se debe
suspender el tratamiento con Siponimod hasta que se haya descartado una MC. Si se diagnostica una MC, se
debe iniciar el tratamiento adecuado.

No se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) con Siponimod durante el
programa de desarrollo; sin embargo, si que han sido notificados con otro modulador del receptor de la S1P.
Los médicos deben vigilar los sintomas clinicos o los hallazgos en resonancia magnética (RM) que puedan ser
indicativos de LMP. Si se sospecha la existencia de LMP, se debe suspender el tratamiento con Siponimod
hasta que se haya descartado una LMP.

Infeccidn por el virus del herpes

Se han observado casos de infeccién por el virus del herpes (incluidos casos de meningitis o
meningoencefalitis causados por el virus de la varicela-zéster [VZV]) con Siponimod en cualquier momento del
tratamiento. Si aparece meningitis o meningoencefalitis por herpes, se debe interrumpir el tratamiento con
Siponimod y administrar el tratamiento adecuado para la correspondiente infeccién. Antes de comenzar el
tratamiento con Siponimod, los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un médico o sin la
documentacion de haber completado un ciclo completo de vacunacion contra el VZV, se deben someter a una
prueba de anticuerpos frente al VZV.

Vacunacion

Antes de iniciar el tratamiento con Siponimod, se recomienda un ciclo completo de vacunacion contra la
varicela en aquellos pacientes que no presenten anticuerpos. A partir de ese momento, el inicio del
tratamiento con Siponimod se debe posponer 1 mes para permitir que la vacunacion ejerza todo su efecto.
Durante el tratamiento con Siponimod y durante 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento, los pacientes
deben evitar el uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados.

Otros tipos de vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el tratamiento con Siponimod.
Se recomienda interrumpir el tratamiento desde 1 semana antes de la fecha prevista de la vacunacién hasta 4
semanas después. Si se interrumpe el tratamiento con Siponimod debido a la vacunacién, se debe considerar
la posible recurrencia de la actividad de la enfermedad.

Tratamiento concomitante con tratamientos antineopldsicos, inmunomoduladores o inmunosupresores

Se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con tratamientos antineoplasicos,
inmunomoduladores o inmunosupresores (incluyendo los corticosteroides) debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmune durante el tratamiento.

Edema macular

En el ensayo clinico de fase Ill el edema macular con o sin sintomas visuales se notificé con mayor frecuencia
en Siponimod (1,8 %) que en placebo (0,2 %). La mayoria de los casos ocurrieron en los 3-4 primeros meses
de tratamiento. Por ello se recomienda una evaluacién oftalmolégica 3-4 meses después de iniciar el
tratamiento. Dado que los casos de edema macular también se han observado en tratamientos de mayor
duracion, los pacientes deben notificar las alteraciones visuales en cualquier momento del tratamiento con
Siponimod y se recomienda realizar una exploracién del fondo del ojo, incluyendo la mécula.

El tratamiento con Siponimod no se debe iniciar en pacientes con edema macular hasta que se haya resuelto.

Siponimod se debe usar con precaucion en pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis o
patologia retiniana coexistente/subyacente debido a un posible aumento del riesgo de desarrollar edema
macular. Se recomienda realizar a estos pacientes una evaluacion oftalmolégica antes de iniciar el tratamiento
con Siponimod y durante el tratamiento de forma regular, dirigida a detectar un edema macular.

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con Siponimod en pacientes con edema macular. Si un
paciente desarrolla edema macular se recomienda interrumpir el tratamiento con Siponimod. La decisién de
reiniciar o no el tratamiento con Siponimod tras la resolucién, debe tener en consideracion los beneficios y
riesgos potenciales para cada paciente en particular.

Bradiarritmia

Disminucidn de la frecuencia cardiaca

El inicio del tratamiento con Siponimod produce una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca, y por
ello al inicio del tratamiento se aplica un esquema de ajuste de dosis para alcanzar la dosis de mantenimiento
en el dia 6.

Tras la primera dosis ajustada, la disminucion de la frecuencia cardiaca comienza en el plazo de una hora y la
disminucién del dia 1 es maxima al cabo de 3 a 4 horas aproximadamente. Con el ajuste ascendente y
continuado de la dosis, se observan nuevos descensos de la frecuencia cardiaca en los dias siguientes, con
un descenso maximo con respecto al dia 1 (valor inicial) alcanzado el dia 5 o 6. El mayor descenso posterior
a la dosis diaria en la frecuencia cardiaca media absoluta en cada hora, se observa en el dia 1, con un
descenso del pulso de 5 a 6 latidos por minuto (lpm) de media. Los descensos posteriores a la dosis en los
dias siguientes son menos acentuados. Con la administracién continuada, la frecuencia cardiaca empieza a
aumentar después del dia 6 y alcanza los niveles del placebo en el plazo de 10 dias tras el inicio del
tratamiento.

Raramente se observaron frecuencias cardiacas inferiores a 40 Ipm. Los pacientes que experimentaron
bradicardia en general se mantuvieron asintomaticos. Unos pocos pacientes presentaron sintomas leves o
moderados, que incluyeron mareo y dolor en el pecho no cardiaco, que se resolvieron en 24 horas sin
necesidad de intervencién. En caso necesario, la disminucién de la frecuencia cardiaca provocada por
Siponimod puede ser revertida mediante dosis parenterales de atropina o de isoprenalina.

Conduccidn auriculoventricular

El inicio del tratamiento con Siponimod se ha asociado a retrasos transitorios de la conduccion
auriculoventricular, que siguen un patrén en el tiempo similar a la disminucién en la frecuencia cardiaca
observada durante el ajuste de la dosis. Los retrasos de la conduccién auriculoventricular se manifestaron en
la mayoria de los casos como bloqueos auriculoventriculares (AV) de primer grado (intervalo PR prolongado
en el electrocardiograma). En los ensayos clinicos se han observado bloqueos AV de segundo grado, por lo
general Mobitz tipo | (Wenckebach), al inicio del tratamiento en menos del 1,7 % de los pacientes. Los
trastornos de la conduccién fueron habitualmente transitorios, asintomaticos, resolvieron en 24 horas y no
necesitaron la interrupcién del tratamiento.

Recomendacidn al inicio del tratamiento en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes

Como medida de precaucion, los pacientes con las siguientes afecciones cardiacas deben permanecer en
observacién durante un periodo de 6 horas después de recibir la primera dosis de Siponimod por si aparecen
signos y sintomas de bradicardia:

- bradicardia sinusal (frecuencia cardiaca <55 Ipm)

- antecedentes de bloqueo AV de primer o segundo grado [Mobitz tipo ]

- antecedentes de infarto de miocardio

- antecedentes de insuficiencia cardiaca (pacientes con clase | y Il segun la NYHA)

En estos pacientes se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) antes de la primera dosis y al final del
periodo de observacién. Si tras la administracién aparecen sintomas relacionados con la conduccién o
bradiarritmia, o si el ECG realizado 6 horas después de la administracién muestra un bloqueo AV nuevo de
segundo grado o superior o un QTc 2500 mseg, se deben iniciar las medidas adecuadas y continuar con la
observaciéon hasta la resolucién de los sintomas/resultados anémalos. Si se requiere tratamiento
farmacolégico, se debe continuar la monitorizacién durante la noche y se debe repetir la monitorizacion
durante 6 horas después de la segunda dosis.

Debido al riesgo de alteraciones del ritmo cardiaco graves o de bradicardia significativa, Siponimod no se
debe utilizar en pacientes con:

- antecedentes de bradicardia sintomatica o sincope recurrente

- hipertensién no controlada

- apnea del suefio no tratada grave

En estos pacientes, solo se debe considerar el tratamiento con Siponimod si los beneficios esperados
superan los riesgos potenciales, y antes de iniciar el tratamiento se debe consultar a un cardiélogo para
determinar la estrategia de monitorizaciéon méas adecuada.

Un estudio exhaustivo del intervalo QT demostré que no habia ningln efecto directo significativo sobre la
prolongacién del intervalo QT y que Siponimod no esta asociado con un efecto arritmogénico relacionado con
la prolongacién del intervalo QT. El inicio del tratamiento puede provocar una disminucion de la frecuencia
cardiaca y la prolongacion indirecta del intervalo QT durante la fase de ajuste de dosis. Siponimod no se ha
estudiado en pacientes con una prolongacion del intervalo QT significativa (QTc >500 mseg) ni en pacientes
tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT. En el caso que se considere el tratamiento con
Siponimod en pacientes con una prolongacién del intervalo QT significativa preexistente o que estén en
tratamiento con medicamentos que prolongan el intervalo QT con propiedades arritmogénicas conocidas,
antes de iniciar el tratamiento se debe consultar a un cardidlogo para determinar la estrategia de
monitorizacién mas adecuada durante el inicio del tratamiento.

Siponimod no se ha estudiado en pacientes con arritmias que requieren tratamiento con medicamentos
antiarritmicos de clase la (p. ej. quinidina, procainamida) o de clase Ill (p. ej. amiodarona, sotalol). Los
medicamentos antiarritmicos de clase la y clase lll, se han asociado con casos de torsades de pointes en
pacientes con bradicardia. Dado que el inicio del tratamiento provoca una disminucién de la frecuencia
cardiaca, Siponimod no se debe usar concomitantemente con estos medicamentos durante el inicio del
tratamiento.

En pacientes que reciben tratamiento concomitante con antagonistas de los canales de calcio que disminuyen
la frecuencia cardiaca (tales como verapamilo o diltiazem) u otras sustancias que pueden disminuir la
frecuencia cardiaca (p. €j. ivabradina o digoxina), la experiencia es limitada dado que estos medicamentos no
se estudiaron en pacientes que recibieron Siponimod en los ensayos clinicos. El uso concomitante de estas
sustancias durante el inicio del tratamiento se puede asociar con bradicardia grave y bloqueo cardiaco.
Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por regla general, el tratamiento con Siponimod
no se debe iniciar en pacientes que estan siendo tratados con estas sustancias. En estos pacientes, solo se
debe considerar el tratamiento con Siponimod si los beneficios esperados superan los riesgos potenciales.
En el caso que durante el inicio del tratamiento con Siponimod se considere el tratamiento concomitante con
alguna de las sustancias mencionadas anteriormente, se debe consultar a un cardiélogo con respecto al
cambio a un medicamento que no disminuya la frecuencia cardiaca o realizar una monitorizaciéon adecuada
durante el inicio del tratamiento.

Los efectos bradiarritmicos son mas pronunciados cuando Siponimod se afiade a un tratamiento
betabloqueante. En los pacientes que reciben una dosis estable de betabloqueante, se debe considerar la
frecuencia cardiaca en reposo antes de introducir el tratamiento con Siponimod. Si con el tratamiento
betabloqueante cronico la frecuencia cardiaca en reposo es >50 Ipm, se puede introducir Siponimod. Si la
frecuencia cardiaca en reposo es <50 Ipm, se debe interrumpir el tratamiento betabloqueante hasta que la
frecuencia cardiaca basal sea >50 Ipm. Es entonces cuando se puede iniciar el tratamiento con Siponimod, y
tras la fase de ajuste ascendente de la dosis y una vez se ha alcanzado la dosis de mantenimiento, se puede
reanudar el tratamiento con el betabloqueante.

Funcion hepatica

Antes de iniciar el tratamiento con Siponimod se debe disponer de los niveles de transaminasas y bilirrubina
recientes (es decir obtenidos en los Ultimos 6 meses).

En el ensayo clinico de fase lll, se observaron valores de alanina aminotransferasa (ALT) o de aspartato
aminotransferasa (AST) que triplicaban el limite superior de la normalidad (LSN) en el 5,6 % de los pacientes
tratados con Siponimod 2 mg respecto al 1,5 % de los pacientes que recibieron placebo. En los ensayos
clinicos, el tratamiento se interrumpié si el aumento fue superior al triple y el paciente mostraba sintomas
relacionados con la funcién hepatica o si la elevacion excedié un aumento 5 veces mayor. En el ensayo clinico
de fase Ill, el 1 % de todas las interrupciones cumplié uno de estos criterios.

En los pacientes que durante el tratamiento desarrollen sintomas indicativos de disfuncién hepatica se debe
realizar un control de las enzimas hepaticas y se debe interrumpir el tratamiento con Siponimod si se confirma
la existencia de dafno hepatico significativo. La reanudacion del tratamiento dependera de si se determina o
no otra causa de dafo hepatico y de los beneficios para el paciente con la reanudacion del tratamiento frente
a los riesgos de recurrencia de la disfuncion hepatica.

Aunque no hay datos que permitan afirmar que los pacientes con enfermedad hepatica preexistente tengan
mayor riesgo de presentar valores elevados en las pruebas de la funcién hepética durante el tratamiento con
Siponimod, se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica significativa.
Neoplasias cutaneas

Se han notificado casos de carcinoma de células basales (CCB) y de otras neoplasias cuténeas, incluyendo
carcinoma de células escamosas (CCE), en pacientes que recibieron Siponimod, sobre todo en pacientes con
una duracion del tratamiento mayor.

Se recomienda realizar un examen dermatolégico a todos los pacientes al inicio del tratamiento y
posteriormente cada 6 a 12 meses, segun criterio clinico. Se deben mantener exdmenes dermatolégicos
minuciosos con una duracion del tratamiento més prolongada. Se debe aconsejar a los pacientes que
reporten de forma inmediata a su médico cualquier lesién dudosa que aparezca en la piel. Se debe advertir a
los pacientes tratados con Siponimod que no se expongan a la luz solar sin proteccion. Estos pacientes no
deben recibir fototerapia concomitante con radiacién UVB ni fotoquimioterapia PUVA.

Sintomas/signos neurolégicos o psiquiatricos inesperados

Se han descrito casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) con otro modulador del
receptor de la esfingosina-1-fosfato (S1P). Tales eventos no se han notificado durante el programa de
desarrollo de Siponimod. Sin embargo, si un paciente en tratamiento con Siponimod presenta algin
sintoma/signo neuroldgico o psiquiatrico inesperado (p. ej. déficit cognitivo, cambios de comportamiento,
alteraciones visuales corticales o cualquier otro sintoma/signo cortical neurolégico o cualquier sintoma/signo
indicativo de un aumento de la presion intracraneal) o un deterioro neurolégico acelerado, se debe programar
inmediatamente una exploracion neurolégica y fisica completa y considerar la realizacion de una RM.
Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambie a los pacientes de otras terapias modificadoras de la enfermedad a Siponimod, se debe
tener en cuenta la semivida y el mecanismo de accién de la otra terapia para evitar un efecto inmune aditivo y
al mismo tiempo minimizar el riesgo de reactivacion de la enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con
Siponimod, se recomienda disponer de un recuento de linfocitos periféricos (CSC) para garantizar que hayan
desaparecido los efectos inmunes de la terapia anterior (p. ej. citopenia).

Debido a las caracteristicas y duracién de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab descritos en su
informacién de producto, no se recomienda iniciar el tratamiento con Siponimod después de alemtuzumab.
En general, se puede iniciar el tratamiento con Siponimod inmediatamente después de la interrupcion del
tratamiento con interferén beta o con acetato de glatiramero.

Efectos sobre la presion arterial

Los pacientes con hipertensién no controlada mediante medicamentos fueron excluidos para la participacion
en los ensayos clinicos y se debe tener precaucion especial si se trata con Siponimod a pacientes con
hipertensién no controlada.
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En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP, los casos de hipertension se notificaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Siponimod (12,6 %) que en los que recibieron placebo (9,0 %). El
tratamiento con Siponimod produjo un aumento de la presién arterial sistélica y diastélica que se manifesté poco
tiempo después del inicio del tratamiento, alcanzé su efecto maximo tras aproximadamente 6 meses de
tratamiento (sistélica 3 mmHg, diastélica 1,2 mmHg) y luego permanecié estable. El efecto persistié con el
tratamiento continuado.

Durante el tratamiento con Siponimod se debe controlar la presion arterial de forma regular.

Genotipo CYP2C9

Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar un genotipado de CYP2C9 a los pacientes para determinar su
estado metabolizador del CYP2C9. No se debe tratar con Siponimod a los pacientes homocigéticos para
CYP2C9*3 (el genotipo CYP2C9*3*3 esta presente en aproximadamente el 0,3 - 0,4 % de la poblacion). El uso de
Siponimod en estos pacientes produce concentraciones plasmaticas de Siponimod considerablemente elevadas.
En los pacientes con un genotipo CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % de la poblacién) y en los pacientes con un genotipo*1*3
(9-12 % de la poblacién), la dosis de mantenimiento recomendada es de 1 mg al dia para evitar un aumento de la
exposicion a Siponimod.

Mujeres en edad fértil

Debido al riesgo para el feto, Siponimod esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que
no utilizan 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 una prueba de embarazo con resultado negativo y
deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante al menos 10 dias después de la
interrupcion del tratamiento.

Interrupcion del tratamiento con Siponimod

Raramente tras la interrupcion del tratamiento con otro modulador del receptor S1P, se ha notificado
exacerbacion grave de la enfermedad, incluyendo un efecto rebote de la enfermedad. Se debe considerar la
posibilidad de exacerbacion grave de la enfermedad tras suspender el tratamiento con Siponimod. En cuanto se
interrumpe el tratamiento con Siponimod se debe hacer un seguimiento de los pacientes para detectar signos
relevantes de una posible exacerbacion grave o recurrencia de la actividad de la enfermedad elevada y se debe
iniciar el tratamiento adecuado segun se requiera.

Tras la interrupcion del tratamiento con Siponimod, éste permanece en la sangre hasta 10 dias. El inicio de otros
tratamientos durante este intervalo de tiempo causara una exposicién concomitante a la de Siponimod.

En la gran mayoria (90 %) de pacientes con EMSP, el recuento de linfocitos vuelve a los valores normales en los
10 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, algunos efectos farmacodinamicos residuales,
como la disminucion del recuento de linfocitos periféricos, pueden persistir hasta 3-4 semanas después de la
ultima dosis. El uso de inmunosupresores durante este periodo puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmune y por ello se debe tener precaucion durante las 3 a 4 semanas después de la Ultima dosis.

Interferencia con los analisis hematolégicos

Dado que Siponimod reduce el recuento sanguineo de linfocitos mediante su redistribucion en érganos linfoides
secundarios, no es posible utilizar los recuentos de linfocitos sanguineos periféricos para evaluar el estado de los
subgrupos de linfocitos en un paciente tratado con Siponimod. Las pruebas de laboratorio que utilizan células
mononucleares circulantes requieren un mayor volumen de sangre debido a la reduccion en el nimero de
linfocitos circulantes.

Excipientes

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros farmacos

Tr ientos antineoplasit i Juladores o il ipresores

No se ha estudiado el uso de Siponimod en combinacién con tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores
o inmunosupresores. Se debe tener precaucién durante la administracion concomitante debido al riesgo de
efectos aditivos sobre el sistema inmune durante esta terapia y en las semanas siguientes a la interrupcién de
cualquiera de esos medicamentos.

Debido a las caracteristicas y duracion de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab descritos en su
informacién de producto, no se recomienda iniciar el tratamiento con Siponimod después de alemtuzumab a
menos que los beneficios del tratamiento superen claramente los riesgos para el paciente.

Medi que pr el intervalo QT y medicamentos que pueden

antiarritmic mec
disminuir la frecuencia cardiaca
Durante el inicio del tratamiento, Siponimod no se debe usar concomitantemente en pacientes que estén
tomando medicamentos antiarritmicos de clase la (p. €j. quinidina, procainamida) o de clase Il (p. ej. amiodarona,
sotalol), medicamentos que prolongan el intervalo QT con propiedades arritmogénicas conocidas, antagonistas
de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (tales como verapamilo o diltiazem) u otras
sustancias que pueden disminuir la frecuencia cardiaca (p. €j. ivabradina o digoxina), debido a los posibles
efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca. No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de estos
medicamentos con Siponimod. El uso concomitante de estas sustancias durante el inicio del tratamiento puede
estar asociado con bradicardia grave y bloqueo cardiaco. Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia
cardiaca, por regla general, el tratamiento con Siponimod no se debe iniciar en pacientes que estan siendo
tratados con estas sustancias. En el caso que se considere el tratamiento con Siponimod, se debe consultar a un
cardidlogo con respecto al cambio a medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o realizar una
monitorizacién adecuada durante el inicio del tratamiento.
Betabloqueantes
Se debe tener precaucion cuando se inicie el tratamiento con Siponimod en pacientes que estén tomando
medicamentos betabloqueantes debido a los efectos aditivos de disminucion de la frecuencia cardiaca. El
tratamiento betabloqueante se puede iniciar en pacientes que reciben dosis estables de Siponimod.
El efecto cronotrépico negativo de la administracion simultanea de Siponimod y propranolol se evalué en un
estudio especifico farmacodinamico y de seguridad. La adicion de propranolol en el estado estacionario
farmacocinético/farmacodinadmico de Siponimod produjo efectos cronotrépicos negativos menos pronunciados
(que no llegaron a ser aditivos) en comparaciéon con la adicién de Siponimod en el estado estacionario
farmacocinético/farmacodinadmico de propranolol (efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca).
Vacunacion
Durante el tratamiento con Siponimod y hasta 4 semanas después de haberlo interrumpido, se debe evitar el uso
de vacunas de microorganismos vivos atenuados, ya que pueden conllevar un riesgo de infeccién.
Durante el tratamiento con Siponimod y hasta 4 semanas después de haberlo interrumpido las vacunaciones
pueden ser menos efectivas. Se considera que la eficacia de la vacunacion no se ve afectada si el tratamiento con
Siponimod se suspende desde 1 semana antes de la vacunacion hasta 4 semanas después de la misma. En un
estudio especifico de fase | con voluntarios sanos, el tratamiento concomitante de Siponimod con vacunas contra
la gripe o una interrupcién del tratamiento mas corta (desde 10 dias antes de la vacunacion hasta 14 dias después
de la misma) mostré tasas de respuesta inferiores (aproximadamente de un 15 % a un 30 % mas bajas)
comparado con el placebo, mientras que la eficacia de una vacunaciéon PPV 23 no se vio afectada por el
tratamiento concomitante con Siponimod

Potencial de otros di para afectar la far de Siponimod

El Siponimod se metaboliza principalmente por el citocromo P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) y en menor grado

mediante el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %). EI CYP2C9 es un enzima polimérfico y se prevé que el efecto

por interaccion farmacolégica (DDI, por sus siglas en inglés) en presencia de inductores o inhibidores del CYP3A

o del CYP2C9 dependera del genotipo CYP2C9.

Inhibidores del CYP2C9 y del CYP3A4

No se recomienda el uso concomitante de Siponimod y de medicamentos que provocan una inhibicion moderada

del CYP2C9 e inhibicién moderada o potente del CYP3A4, debido a un aumento significativo en la exposicion al

Siponimod. Este régimen de medicamentos concomitantes puede ser un inhibidor dual moderado de

CYP2C9/CYP3A4 (p. ej. fluconazol) o un inhibidor moderado del CYP2C9 en combinacién con un inhibidor

moderado o potente del CYP3A4 por separado.

La administracion conjunta de fluconazol (inhibidor dual moderado del CYP2C9/ CYP3A4) 200 mg al dia en el

estado estacionario y de una dosis Unica de Siponimod 4 mg en voluntarios sanos con un genotipo CYP2C9*1*1

aumenté al doble el area bajo la curva (AUC) del Siponimod. De acuerdo con la evaluacion del potencial de
interaccion farmacolégica usando el modelo farmacocinético basado en la fisiologia (PBPK, por sus siglas en
inglés), se prevé un incremento méaximo del doble en el AUC de Siponimod en los distintos genotipos cuando se
administra con cualquier tipo de inhibidores del CYP3A4 y CYP2C9, excepto en los pacientes con un genotipo

CYP2C9*2*2. En los pacientes CYP2C9*2*2 se espera un aumento en el AUC de Siponimod de 2,7 veces, en

presencia de inhibidores moderados del CYP2C9 y el CYP3A4.

Inductores del CYP2C9 y del CYP3A4

El Siponimod se puede combinar con la mayoria de los tipos de inductores del CYP3A4 y del CYP2C9. Sin

embargo, cabe esperar una reduccién en la exposicion al Siponimod, por lo que se debe considerar la idoneidad

y el beneficio esperado del tratamiento cuando Siponimod se combine:

- con inductores duales potentes del CYP3A4 e inductores moderados del CYP2C9 (p.ej. carbamazepina) o con
un inductor moderado del CYP2C9 en combinacién con un inductor potente del CYP3A4 por separado, en
todos los pacientes con independencia del genotipo

- con inductores moderados del CYP3A4 (p.ej. modafinilo) o con inductores potentes del CYP3A4 en pacientes
con un genotipo CYP2C9*1*3 o0 *2*3.

En estas condiciones se espera una reduccion significativa en la exposicion al Siponimod (de hasta un 76 % y
51 % respectivamente) de acuerdo con la evaluacién del potencial de interaccion farmacolégica usando el
modelo PBPK. La administracién conjunta de Siponimod 2 mg al dia en presencia de dosis diarias de 600 mg de
rifampicina (inductor potente del CYP3A4 y moderado del CYP2C9) redujo el AUC, 'y laC del Siponimod
enun 57 % y 45 % respectivamente, en los sujetos con genotipo CY2C9*1*1.
Anticonceptivos orales
La administracion conjunta de Siponimod con el anticonceptivo oral combinado de etinilestradiol y levonorgestrel
no reveld efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética ni la farmacodinamia de dicho anticonceptivo. Por
tanto, la eficacia del anticonceptivo oral investigado se mantuvo durante el tratamiento con Siponimod.
No se han realizado estudios de interaccion con anticonceptivos orales conteniendo otros progestagenos, sin
embargo, no se espera que Siponimod tenga ningun efecto sobre la eficacia de los anticonceptivos orales.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en mujeres
Siponimod esta contraindicado en muijeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo efectivo. Por
ello, antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil se debe disponer del resultado negativo de una
prueba de embarazo y se les debe advertir sobre el riesgo grave para el feto. Las mujeres en edad fértil deben usar
un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante al menos los diez dias siguientes a la dltima
dosis de Siponimod administrada.
El Paquete de Informacién para el Médico también incluye medidas especificas. Estas medidas se deben
implementar antes de recetar Siponimod a pacientes de sexo femenino y durante el tratamiento.
En el caso que se interrumpa el tratamiento con Siponimod debido a la planificacion de un embarazo, se debe
considerar la posible recurrencia de la actividad de la enfermedad.
Embarazo
No se dispone de datos relativos al uso de Siponimod en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
demostrado que Siponimod causa embriotoxicidad y fetotoxicidad en ratas y conejos y teratogenicidad en ratas,
incluyendo muertes embriofetales y malformaciones esqueléticas o viscerales a niveles de exposicion
comparables a la exposiciéon en humanos a la dosis diaria de 2 mg. Ademas, la experiencia clinica con otro
modulador del receptor de la esfingosina-1-fosfato indicé un riesgo 2 veces superior de malformaciones
congénitas mayores cuando se administra durante el embarazo en comparacién con la tasa observada en la
poblacién general.

En consecuencia, Siponimod esta contraindicado durante el embarazo. El tratamiento con Siponimod se debe

interrumpir al menos 10 dias antes de planificar un embarazo. Si una mujer se queda embarazada mientras esta

en tratamiento con Siponimod, 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.

Lactancia

Se desconoce si el Siponimod o sus metabolitos principales se excretan a la leche materna. Siponimod y sus

metabolitos se excretan a la leche de ratas. Siponimod no se debe usar durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de Siponimod sobre la fertilidad en humanos. Siponimod no tuvo ningun efecto sobre

los 6rganos reproductores masculinos en ratas y monos ni sobre los parametros de fertilidad en ratas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Siponimod sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin

embargo, cuando se inicia el tratamiento con Siponimod ocasionalmente puede aparecer mareo. Por ello, los

pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas durante el primer dia del inicio del tratamiento con Siponimod.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes son cefalea (15 %) e hipertension (12,6 %).

Tabla de reacciones adversas

Dentro de cada clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes primero. Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion
adversa se basa en la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Herpes zoster

Frecuencia no conocida Meningitis criptocécica

yno ifi (incl. quistes y pélipos)

Frecuentes Nevus melanocitico

Carcinoma de células basales

Poco frecuentes Carcinoma de células escamosas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Linfopenia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes Mareo
Convulsiéon
Temblor

Trastornos oculares

Frecuentes Edema macular

Trastornos cardiacos

Frecuentes Bradicardia

Bloqueo auriculoventricular (primer y segundo grado)

Trastornos vasculares

Muy Frecuentes | Hipertension
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes | Nauseas
Diarrea
Trastornos éti y del tejido
Frecuentes | Dolor en una extremidad

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Edema periférico

Astenia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aumento de los valores en la prueba de la funcién hepatica

Frecuentes Disminucion de los valores en la prueba de la funcién pulmonar

Infecciones

En el ensayo clinico de fase Il en pacientes con EMSP, la tasa global de infecciones en los pacientes tratados
con Siponimod fue comparable a la de los que recibieron placebo (49,0 % frente a 49,1 %, respectivamente). Sin
embargo, se notificé un aumento en la tasa de infecciones por herpes zéster con Siponimod (2,5 %) comparado
con placebo (0,7 %).

Se han observado casos de meningitis o meningoencefalitis causados por el virus de la varicela-zéster con
Siponimod en cualquier momento del tratamiento. También se han notificado casos de meningitis criptocécica
(MC) con Siponimod.

Edema macular

El edema macular se notificé con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron Siponimod (1,8 %) que en
los tratados con placebo (0,2 %). Aunque la mayoria de los casos ocurrieron en el transcurso de los 3 a 4 meses
siguientes al inicio del tratamiento con Siponimod, también se notificaron casos en pacientes tratados con
Siponimod durante mas de 6 meses. Algunos pacientes presentaron visién borrosa o disminucion de la agudeza
visual, pero otros fueron asintométicos y diagnosticados durante una exploracién oftalmolégica de rutina. En
general el edema macular mejoré o desaparecié de manera espontanea tras la interrupcion del tratamiento. No
se ha evaluado el riesgo de recurrencia tras una nueva exposicion.

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Siponimod produce una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca y también
puede estar asociado con retrasos en la conduccién auriculoventricular. La bradicardia se notificé en el 6,2 %
de los pacientes tratados con Siponimod en comparacién con el 3,1 % que recibi6 el placebo y el bloqueo AV
en el 1,7 % de los pacientes tratados con Siponimod comparado con el 0,7 % que recibié placebo.

El descenso méximo de la frecuencia cardiaca se observa en las primeras 6 horas tras la administracion.
Durante la fase de dosificacién inicial se observé una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca
dependiente de la dosis que se estabilizé a dosis >5 mg. Se detectaron acontecimientos bradiarritmicos
(bloqueos AV y pausas sinusales) con una mayor incidencia en el tratamiento con Siponimod comparado con el
placebo.

La mayor parte de los bloqueos AV y pausas sinusales ocurrieron a dosis superiores a la dosis terapéutica de
2 mg, con una incidencia notablemente superior en condiciones de no ajuste de la dosis comparado con
condiciones de ajuste.

La disminucién de la frecuencia cardiaca inducida por Siponimod se puede revertir con atropina o isoprenalina.
Pruebas de la funcién hepatica

En pacientes con EM tratados con Siponimod se ha notificado un aumento de las enzimas hepéticas (sobre todo
elevacion de ALT). En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP, los aumentos de los valores en la
prueba de la funcion hepatica se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Siponimod
(11,3 %) que en los que recibieron placebo (3,1 %), principalmente a causa de las elevaciones de las
transaminasas hepaticas (ALT/AST) y de la GGT. La mayoria de las elevaciones se produjeron en los 6 meses
posteriores al inicio del tratamiento. Los niveles de ALT se normalizaron en aproximadamente 1 mes tras la
interrupcién del tratamiento con Siponimod.

Presién arterial

En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP, los casos de hipertension se notificaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Siponimod (12,6 %) que en los que recibieron placebo (9,0 %). El
tratamiento con Siponimod produjo un aumento de la presién arterial sistélica y diastélica que se manifest6é poco
tiempo después del inicio del tratamiento, alcanzé su efecto méaximo tras aproximadamente 6 meses de
tratamiento (sistélica 3 mmHg, diastélica 1,2 mmHg) y luego permanecié estable. El efecto persistié con el
tratamiento continuado.

Convulsiones

En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP, se notificaron convulsiones en el 1,7 % de los pacientes
tratados con Siponimod comparado con el 0,4 % de los pacientes que recibieron placebo.

Efectos respiratorios

En el tratamiento con Siponimod se observaron disminuciones leves en los valores del volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (VEF1) y de la capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO, por sus
siglas en inglés). En el ensayo clinico de fase Il en pacientes con EMSP, a los meses 3 y 6 del tratamiento, los
cambios medios en el VEF1 respecto al inicio en el grupo con Siponimod fueron de -0,1 L en cada tiempo
analizado, sin ningln cambio en el grupo placebo. Estas observaciones fueron ligeramente mas elevadas
(aproximadamente un cambio medio de 0,15 L respecto al inicio en el VEF1) en pacientes con trastornos
respiratorios tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o asma, tratados con Siponimod.
Con el tratamiento crénico, esta reduccion no se tradujo en acontecimientos adversos clinicamente
significativos ni se asocié a un aumento de notificaciones de tos o de disnea.

SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis con Siponimod y no se han establecido los sintomas
de sobredosis. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de soporte y
administrar tratamiento sintomatico. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION

Antes de la dispensacién: Conservar en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C.

Después de la dispensacion: Conservar a una temperatura por debajo de 25°C durante un maximo de 3 (tres)
meses.

Conservar en su envase original.

PRESENTACION
KYMONOD / Siponimod 0,25 mg: Envases conteniendo 12 y 120 comprimidos recubiertos.
KYMONOD / Siponimod 2 mg: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta guia de KYMONOD detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta guia ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si aparece
cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

-

. {Qué es KYMONODYy para qué se utiliza?

KYMONOD contiene el principio activo Siponimod que pertenece a un grupo de medicamentos denominados
moduladores del receptor de la esfingosina 1-fosfato (S1P).

KYMONOD se utiliza para tratar adultos con Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP) con enfermedad
activa. En la enfermedad activa en la EMSP todavia hay presencia de brotes o los resultados de la RM
(resonancia magnética) muestran signos de inflamacion.

KYMONOD ayuda a proteger el sistema nervioso central (SNC) de los ataques del sistema inmunitario propio del
organismo. Lo hace de la siguiente manera:

- haciendo que algunos glébulos blancos sanguineos (llamados linfocitos) sean menos capaces de moverse
libremente dentro del organismo, y

- evitando que estas células lleguen al cerebro y a la médula espinal.

Todo ello reduce la lesién nerviosa causada por la EMSP y como resultado, KYMONOD ayuda a enlentecer los
efectos de la actividad de la enfermedad (tales como el empeoramiento de la discapacidad, las lesiones en el
cerebro y los brotes).

2. {Qué necesita saber antes de empezar a utilizar KYMONOD?

No tome KYMONOD

- Sies alérgico al Siponimod o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

- Sitiene un sindrome de inmunodeficiencia.

- Sialguna vez ha tenido una leucoencefalopatia multifocal progresiva o una meningitis criptocécica.

- Sipadece un céancer activo.

- Sitiene problemas de higado graves.

- Si en los Ultimos 6 meses ha tenido un ataque de corazén, angina de pecho inestable, accidente
cerebrovascular o algun tipo de insuficiencia cardiaca.

- Sitiene algun tipo de latido cardiaco irregular o anormal (arritmia) y no lleva un marcapasos.

- Si los andlisis de sangre muestran que su organismo no puede descomponer este medicamento lo
suficientemente bien, no debe tomarlo.

- Siestd embarazada o podria quedarse embarazada y no esta utilizando un método anticonceptivo efectivo.

Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar KYMONOD:

- Si tiene una infeccién o si su sistema inmunitario no funciona correctamente (por ejemplo, a causa de una
enfermedad o de medicamentos que suprimen el sistema inmunitario).

- Sinunca tuvo varicela y no ha sido vacunado contra la misma. Si desarrolla la varicela durante el tratamiento
con KYMONOD puede tener un mayor riesgo de presentar complicaciones. Es posible que su médico quiera
vacunarlo contra la varicela antes de que usted inicie el tratamiento.

- Sitiene previsto recibir alguna vacuna. Su médico lo asesorara al respecto.

- Sialguna vez ha tenido, o tiene, problemas en la vision (un trastorno llamado edema macular) o una infeccién
o inflamacion en el ojo (uveitis). Es posible que el médico quiera realizarle exploraciones en el ojo antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento de forma regular. KYMONOD puede causar inflamacion de la
macula (el area del ojo que le permite ver formas, colores y detalles) conocido como edema macular. La
probabilidad de desarrollar edema macular es mayor si ha tenido un edema macular con anterioridad o si
alguna vez ha tenido uveitis (una inflamacion en el ojo).

- Sitiene diabetes. La probabilidad de desarrollar edema macular es mayor en pacientes con diabetes.

- Sialguna vez ha tenido alguno de los siguientes trastornos (aunque esté recibiendo tratamiento para ellos):
enfermedad cardiaca grave, latido cardiaco irregular o anormal (arritmia), accidente cerebrovascular (ictus) u
otra enfermedad relacionada con los vasos sanguineos del cerebro, frecuencia cardiaca lenta, desmayo,
alteracion del ritmo cardiaco (indicado por resultados anémalos en el ECG).

- Sitiene problemas respiratorios graves cuando duerme (apnea del suefio).

- Si tiene una presion arterial alta que no puede controlarse con medicamentos. Tendra que controlar su
presion arterial regularmente.

- Sialguna vez ha tenido problemas del higado. Su médico le puede realizar andlisis de sangre para controlar
su funcién hepética antes de recetarle KYMONOD.

- Si pudiera quedar embarazada, ya que Siponimod puede causar dafo al feto cuando se usa durante el
embarazo. Antes de iniciar el tratamiento, su médico le explicara el riesgo y le pedira que se haga una prueba
de embarazo para asegurarse de que no esté embarazada. Durante el tratamiento y durante los 10 dias
posteriores a la interrupcién del tratamiento, debe usar un método anticonceptivo efectivo.

Si presenta alguno de los siguientes sintomas mientras toma KYMONOD, informe a su médico inmediatamente

ya que podria ser grave:

- Si tiene una infeccion. KYMONOD disminuye el nimero de glébulos blancos en la sangre. Los glébulos
blancos combaten las infecciones, por lo que durante el tratamiento con KYMONOD (y hasta 3 a 4 semanas
después de dejar de tomarlo) usted puede contraer infecciones con mayor facilidad. Esto podria ser grave e
incluso potencialmente mortal.

- Si cree que su EM esta empeorando o si advierte cualquier sintoma nuevo o inusual. Una infeccion del
cerebro muy rara denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) puede causar sintomas
similares a los de la EMSP. Puede aparecer en pacientes que estén tomando medicamentos como
KYMONOD y otros medicamentos usados para tratar la EM.

- Si tiene fiebre, se siente como si tuviera gripe o tiene dolor de cabeza junto con rigidez en la nuca,
sensibilidad a la luz, nduseas o confusion. Estos pueden ser sintomas de meningitis y/o encefalitis causadas
por una infeccién por hongos o por virus (como la meningitis criptocécica).

- Si nota cambios en su vision, por ejemplo, si el centro de su campo de visién se vuelve borroso o con
sombras, aparece una mancha ciega en el centro de su campo de vision, o si tiene problemas para ver
colores o pequefios detalles. Estos pueden ser sintomas de un edema macular. En las fases tempranas del
edema macular es posible que no tenga ningun sintoma y puede causar algunos de los mismos sintomas
visuales a los de un brote de EM (neuritis éptica). El médico puede querer que le realicen una exploracién del
0jo 3 0 4 meses después de iniciar el tratamiento y posiblemente repetirla mas adelante. Si se confirma un
edema macular, su médico puede aconsejarle que suspenda el tratamiento con KYMONOD.

- Si presenta sintomas tales como inicio repentino de dolor de cabeza intenso, confusién, convulsiones y
cambios en la visién. Estos pueden ser sintomas de una patologia denominada sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR).

- Sitiene sintomas tales como nduseas, vomitos, dolor abdominal, cansancio, tono amarillento de la piel o de
la parte blanca del ojo u orina anormalmente oscura, sin causa aparente. Estos pueden ser sintomas de
problemas en el higado.

- Sinota algun nédulo en la piel (p. ej. nédulos brillantes con apariencia de perla), manchas o heridas abiertas
que no cicatrizan durante semanas.

Frecuencia cardiaca lenta (bradicardia) y latidos del corazén irregulares
Durante los primeros dias de tratamiento, KYMONOD puede causar un descenso en la frecuencia cardiaca
(bradicardia). Puede que no note nada o puede que se sienta mareado o cansado. También puede provocar que
los latidos del corazén sean irregulares al inicio del tratamiento. Si hubiera cualquier indicio de que usted tuviera
un mayor riesgo de sufrir estos efectos, su médico puede decidir supervisarlo méas estrechamente al inicio del
tratamiento, derivarlo primero a un médico especialista del corazén (cardidlogo) o no recetarle KYMONOD.
Andlisis antes y durante el tratamiento
La rapidez con que este medicamento se descompone (metaboliza) en el organismo varia de un paciente a otro
y por lo tanto diferentes personas necesitan dosis diferentes. Su médico le realizara un analisis de sangre o de
saliva antes de iniciar el tratamiento para determinar qué dosis es la mejor para usted. En casos raros, el
resultado del andlisis puede indicar que usted no debe tomar KYMONOD.
Recuento sanguineo
El efecto esperado del tratamiento con KYMONOD es disminuir la cantidad de glébulos blancos en la sangre.
Generalmente este descenso vuelve a los valores normales entre 3 y 4 semanas después de interrumpir el
tratamiento. Si le tienen que hacer alguin analisis de sangre, informe a su médico que esta tomando KYMONOD.
De lo contrario, los resultados pueden no ser claros para el médico y en funcién del tipo de andlisis de sangre
puede ser necesario extraer una muestra de sangre mayor de lo habitual.
Antes de iniciar el tratamiento con KYMONOD su médico confirmara si tiene una cantidad suficiente de glébulos
blancos en sangre y es posible que quiera repetir este control periédicamente. En el caso de que no tenga una
cantidad suficiente de glébulos blancos, su médico puede pedirle que no tome KYMONOD o que reduzca la
dosis.
Antes de iniciar el tratamiento, se le realizard un anélisis de sangre también para comprobar que su higado
funcione bien.
Cancer de piel
Se han notificado casos de cancer de piel en pacientes con EM que han sido tratados con KYMONOD. Informe
a su médico inmediatamente si nota algiin nédulo en la piel (p. ej. nédulos brillantes con apariencia de perla),
manchas o heridas abiertas que no cicatrizan durante semanas. Los sintomas de un cancer de piel pueden
incluir crecimiento anormal o cambios en el tejido de la piel (p. €j. lunares inusuales) que con el tiempo cambian
de color, forma o tamafo. Antes de iniciar el tratamiento con KYMONOD, se requiere un examen de la piel para
comprobar si tiene algiin nédulo en la piel. Su médico también le realizara controles periédicos de la piel durante
el tratamiento con KYMONOD. Si aparece algun problema en la piel, su médico puede derivarle a un
dermatélogo, quien puede decidir que es importante visitarle de forma regular.

Exposicion al sol y proteccion frente al sol

KYMONOD debilita su sistema inmunoldgico. Esto puede aumentar su riesgo de desarrollar cancer de piel.

Debe limitar su exposicion al sol y a los rayos UV mediante:

- el uso de ropa protectora adecuada.

- la aplicacién de forma habitual de una crema de proteccion solar con un indice alto de protecciéon UV.

Empeoramiento de la EM tras la interrupcion del tratamiento con KYMONOD

No deje de tomar KYMONOD ni cambie la dosis que le han recetado sin consultar antes con su médico. Informe

a su médico inmediatamente si cree que su EM empeora después de haber interrumpido el tratamiento con

KYMONOD.

Pacientes mayores de 65 afos

No hay experiencia con KYMONOD en pacientes de edad avanzada. Consulte con su médico si tiene alguna

inquietud.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que aln no se ha estudiado en

este grupo de edad.

Otros medicamentos y KYMONOD

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro

medicamento. Aseglrese de informar a su médico si esta tomando o recibiendo alguno de los siguientes

medicamentos:

- Medicamentos para tratar los latidos irregulares del corazén, como amiodarona, procainamida, quinidina o
sotalol. Su médico podria decidir no recetarle KYMONOD debido a que podrian intensificar el efecto sobre
los latidos irregulares del corazén.

- Medicamentos que enlentecen los latidos del corazén, como diltiazem o verapamilo (que pertenecen a un
grupo de medicamentos denominados antagonistas de los canales de calcio), digoxina o ivabradina. Su
médico podria derivarlo a un médico especialista del corazén, ya que podria ser necesario cambiar sus
medicamentos debido a que KYMONOD también puede enlentecer los latidos del corazén durante los
primeros dias de tratamiento. Si esta tomando un betabloqueante, como atenolol o propranolol, su médico
podria pedirle detener temporalmente el tratamiento betabloqueante hasta haber alcanzado su dosis diaria
completa de KYMONOD.

- Medicamentos que afectan al sistema inmune, como quimioterapia, los inmunosupresores u otros
medicamentos utilizados para tratar la EM. Su médico podria pedirle que deje de realizar estos tratamientos
para evitar un aumento del efecto sobre el sistema inmune.

- Sinecesita recibir una vacuna. Durante el tratamiento con KYMONOD y hasta 4 semanas después de haber
interrumpido el tratamiento, no deben administrarle cierto tipo de vacunas (denominadas vacunas
elaboradas con microorganismos vivos atenuados) ya que pueden desencadenar la aparicion de las
infecciones que las propias vacunas deberian prevenir.

- Fluconazol y otros medicamentos que pueden producir un aumento de los niveles de KYMONOD en la
sangre y no se recomienda tomarlos en combinacién con KYMONOD.

- Carbamazepina y otros medicamentos que pueden producir una disminucion de los niveles de KYMONOD
en su sangre y por lo tanto impedir que éste funcione adecuadamente.

- Modafinilo y otros medicamentos que pueden producir una disminucién de los niveles de KYMONOD en la
sangre en ciertos pacientes y por lo tanto impedir que éste funcione adecuadamente.

- Fototerapia con radiacién UV o fotoquimioterapia PUVA. La terapia UV durante el tratamiento con
KYMONOD puede aumentar su riesgo de desarrollar cancer de piel.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse

embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No use KYMONOD durante el embarazo, ni si tiene intencién de quedar embarazada, ni tampoco si es una mujer

que podria quedar embarazada y no utiliza un método anticonceptivo efectivo. Si KYMONOD se usa durante el

embarazo, existe el riesgo de causar dafo al feto. Si es una mujer que podria quedar embarazada, su médico le
informara sobre este riesgo antes de iniciar el tratamiento con KYMONOD vy le pedira que se haga una prueba
de embarazo para asegurarse de que no estd embarazada.

Debe utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con KYMONOD y durante al menos los

10 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento para evitar quedar embarazada.

Consulte con su médico los métodos anticonceptivos fiables.

Si queda embarazada durante el tratamiento con KYMONOD, informe inmediatamente a su médico. Su médico

decidira interrumpir el tratamiento. Se le realizara un seguimiento prenatal especifico.

Durante el tratamiento con KYMONOD no debe amamantar. KYMONOD puede pasar a la leche materna y

existe el riesgo de efectos adversos graves para el bebé.

Conduccién y uso de maquinas

Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir vehiculos y utilizar maquinas de forma segura. No

se prevé que KYMONOD afecte su capacidad para conducir y utilizar maquinas cuando esta con la dosis de

tratamiento regular. Al inicio del tratamiento puede que ocasionalmente se sienta mareado. Por ello, el primer dia
de tratamiento con KYMONOD no debe conducir ni utilizar maquinas.

KYMONOD contiene lactosa.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este

medicamento.

3. ¢{Como tomar KYMONOD?

El tratamiento con KYMONOD sera supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la EM.
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consultelo nuevamente.

¢Coémo debo tomar KYMONOD?

Inicio del tratamiento

Le entregaran un envase de ajuste de dosis con el cual su dosis se ird aumentando gradualmente durante 5 dias.
Siga las instrucciones que figuran en el envase (ver también la tabla “Envase de ajuste de dosis”).

La finalidad del periodo de ajuste de dosis es reducir el riesgo de reacciones adversas en el corazén al inicio del
tratamiento. Su médico puede supervisarle estrechamente al inicio del tratamiento si presenta el riesgo de que
su latido cardiaco se vuelva mas lento o irregular.

Tabla: Envase de ajuste de dosis

Dia Dosis Numero de comprimidos de KYMONOD 0,25 mg a tomar
Dia 1 0,25 mg 1 comprimido

Dia 2 0,25 mg 1 comprimido

Dia 3 0,5 mg 2 comprimidos

Dia 4 0,75 mg 3 comprimidos

Dia 5 1,25 mg 5 comprimidos

El dia 6 pasara a tomar su dosis de tratamiento regular.

Los primeros 6 dias de tratamiento, se recomienda tomar los comprimidos por la mafana con o sin alimentos.
Dosis de tratamiento

La dosis recomendada es 2 mg una vez al dia con o sin alimentos.

Su médico podria indicarle que tomara solo 1 mg una vez al dia si el andlisis de sangre realizado antes de iniciar
el tratamiento mostré que su organismo descompone KYMONOD lentamente. Sin embargo, si este es su caso,
tenga en cuenta que es seguro tomar cinco comprimidos de 0,25 mg en el dia 5 del periodo de ajuste de dosis
tal como se indica anteriormente.

KYMONOD se administra por via oral. Tome el comprimido con agua.

Si toma mas KYMONOD del que debe

Si ha tomado demasiados comprimidos de KYMONOD, o si por error el primer comprimido que ha tomado era
del envase con la dosis de tratamiento en lugar del envase de ajuste de dosis, hable inmediatamente con su
médico. Este podria decidir mantenerlo en observacion.

Si olvid6é tomar KYMONOD

Si durante los primeros 6 dias de tratamiento olvida tomar su dosis un dia, hable con su médico antes de tomar
la siguiente dosis. Su médico tendra que recetarle un nuevo envase de ajuste de dosis. Usted tendra que
reiniciar el tratamiento con el dia 1.

Si olvida tomar una dosis cuando esta con la dosis de tratamiento regular (dia 7 en adelante), tdmela tan pronto
se dé cuenta de ello. Si es casi la hora de tomar la siguiente dosis, no tome la dosis olvidada y contintie segin
la pauta habitual de toma. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvida tomar
KYMONOD durante 4 o méas dias consecutivos, hable con su médico antes de tomar la siguiente dosis. Su
médico tendra que recetarle un nuevo envase de ajuste de dosis y usted tendra que reiniciar el tratamiento con
eldia .

Si interrumpe el tratamiento con KYMONOD

No interrumpa el tratamiento con KYMONOD ni cambie su dosis sin consultarlo antes con su médico.
KYMONOD permanecera en su organismo hasta 10 dias después de que interrumpa el tratamiento. El nimero
de glébulos blancos (linfocitos) en sangre puede permanecer bajo durante un periodo de hasta 3 a 4 semanas
tras la interrupcion del tratamiento con KYMONOD. Es posible que los efectos adversos descritos en este
prospecto aparezcan todavia durante este periodo.

Si tiene que reanudar el tratamiento con KYMONOD tras una pausa de mas de 4 dias después de haberlo
interrumpido, su médico le recetard un nuevo envase de ajuste de dosis y usted tendra que reiniciar el
tratamiento con el dia 1.

Informe a su médico inmediatamente si cree que su EM empeora después de haber interrumpido el tratamiento
con KYMONOD.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento pregunte a su médico.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de KYMONOD?

Al igual que todos los medicamentos, KYMONOD puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los presenten. Es importante que conozca cuales pueden ser estos efectos adversos. Algunos

efectos adversos pueden ser graves.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos ya que puede

necesitar tratamiento médico.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

e Sarpullido con pequefias ampollas llenas de liquido, que aparecen sobre la piel enrojecida (sintomas de una
infeccion virica denominada herpes zdster, que puede ser grave)

¢ Un tipo de cancer de piel conocido como carcinoma de células basales (CCB) que a menudo se presenta en
forma de nddulo con apariencia de perla, aunque también puede tener otras formas.

* Fiebre, dolor de garganta y/o Ulceras en la boca debido a una infeccién (linfopenia)

e Convulsiones, ataques

e Alteraciones visuales tales como una sombra o una mancha ciega en el centro del campo visual, vision
borrosa, problemas para ver colores o detalles (sintomas de un edema macular, que es una inflamacioén en la
zona de la macula de la retina en la parte trasera del ojo)

e Latido del corazon irregular (bloqueo auriculoventricular)

e Latido del corazén lento (bradicardia)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

e Un tipo de cancer de piel conocido como carcinoma de células escamosas que se puede presentar en forma
de nédulo firme de color rojo, una llaga con una costra, o una nueva llaga sobre una cicatriz existente

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

¢ Infecciones criptocécicas (un tipo de infeccion por hongos), incluyendo meningitis criptocécica con sintomas
como cefalea junto con rigidez en la nuca, sensibilidad a la luz, nduseas o confusién

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

¢ Cefalea

¢ Hipertension, a veces con sintomas como cefalea y mareo

¢ Resultados del andlisis de sangre que muestran un aumento de los niveles de los enzimas del higado

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Lunares nuevos

Mareo

Agitaciones involuntarias del cuerpo (temblor)

Diarrea

Néauseas

Dolor en las manos o en los pies

Hinchazén de manos, tobillos, piernas o pies (edema periférico)

Debilidad (astenia)

Resultados en la prueba de la funcién pulmonar que muestran una funcién disminuida

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos

que no aparecen en esta guia. Su médico puede recetarle un medicamento para tratar sintomas tales como

nauseas, vomitos y diarrea.

Informe inmediatamente a su médico si nota cualquiera de los efectos adversos detallados previamente.

5. Sobredosificacion de KYMONOD

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis con Siponimod y no se han establecido los sintomas
de sobredosis. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de soporte y
administrar tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de KYMONOD

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de
vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica. Conservar en su envase original.

Antes de la dispensacion: Conservar en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C.

Después de la dispensacion: Conservar a una temperatura por debajo de 25°C durante un maximo de 3 (tres)
meses.

7. Informacién adicional de KYMONOD

Composicion de KYMONOD

- El principio activo es Siponimod. Cada comprimido contiene 0,25 mg o 2 mg de Siponimod. Los excipientes
son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, crospovidona, talco, dibehenato de glicerilo, diéxido de
silicio coloidal, Opadry Il Blanco, Laca Roja #40 Allura AC AL 38-42%.

Presentacién de KYMONOD
KYMONOD / Siponimod 0,25 mg: Envases conteniendo 12 y 120 comprimidos recubiertos.
KYMONOD / Siponimod 2 mg: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse
con el Depar de Farr igilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222,
interno 273, email: fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que esta en la
Pdgina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Programa de soporte a pacientes

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacion indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551 (Linea exclusiva para Argentina)

www.tuteurgroup.com/puentes/

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado 60.097
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