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Referencia: 1-0047-2000-000204-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000204-17-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN SA solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Repiiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracién Yy comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993)y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS ASPEN SA la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
FINGOLIMOD ASPEN y nombre/s genérico/s FINGOLIMOD, la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIOS ASPEN SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 26/02/2019
10:26:06, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 26/02/2019 10:26:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 12/07/2017 08:52:28, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 12/07/2017 08:52:28.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS ASPEN SA debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOL.PDF / 0 - 26/02/2019 10:26:06 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FINGOLIMOD ASPEN
FINGOLIMOD 0.5 mg
CAPSULAS DURAS
Venta bajo receta Industria Argentina
Composicion Cualitativa y cuantitativa

Cada capsula contiene:

Fingolimod (Como clorhidrato 0.56 mg) 0.50mg |
Manitol | 4648 mg |
Estearato de magnesio 0.96 mg |
Componentes de la capsula
Didxido de titanio 0.015mg |
Gelatina incolora 49.985 mg

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede que necesite volvér a leerlo.

Si tiene dudas, por favor, pregunte al médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No lo utilice para tratar otras enfermedades; no se lo dé a otras
personas. Podria dafiarlos, incluso si los signos de la enfermedad son los mismos que los suyos. :
Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota algun efecto secundario no mencionado en este
prospecto, por favor digaselo a su médico o farmacéutico.

¢ Qué es Fingolimod Aspen y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes y mientras toma Fingolimod Aspen?
¢ Cémo tomar Fingolimod Aspen?

Posibles efectos adversos

¢ Como conservar Fingolimod Aspen?‘

Presentaciones

¢Qué es Fingolimod Aspen y para qué se utiliza?
¢ Qué es Fingolimod Aspen?

Fingolimod Aspen pertenece a una clase de medicamentos conocidos como «moduladores de los receptores de la
esfingosina-1-fosfato (S1-P)». El principio activo de Fingolimod Aspen es fingolimod.

¢ Qué es la esclerosis muitiple?

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de larga duracion que afecta al sistema nervioso central (SNC),
especialmente el trabajo del cerebro y la méduia espinal. La inflamacion que se produce en la esclerosis multiple
destruye la vaina de proteccion (denominada mielina) que rodea a los nervios del sistema nervioso central e impide
que éstos funcionen correctamente. Este proceso se llama desmielinizacion.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se atribuye
principalmente a una respuesta anémala del sistema inmunitario del organismo.

Los pacientes con esclerosis muitiple experimentan brotes repetidos de sintomas del sistema nervioso central que son
un reflejo de la inflamacion-que ocurre en dicho sistema. Dichos brotes suelen denominarse ataques, crisis, recaidas
o recidivas. Los sintomas varian de un paciente a otro, pero por lo general consisten en dificultades para caminar,
pérdida de la sensibilidad, trastornos visuales y problemas del equilibrio. Los sintomas de una recidiva pueden
desaparecer por completo cuando finaliza la recidiva, pero pueden persistir algunos problemas. Esta forma de la
enfermedad se llama «esclerosis multipie recidivante», «en recaidas y remisiones» o «esclerosis multiple recidivante-
remitente».

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

¢Para qué se utiliza Fingolimod Aspen?
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Fingolimod Aspen es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para el tratamiento de la esclerosis multiple
recidivante y se administra en forma oral.

Fingolimod Aspen no cura la esclerosis multiple, pero ayuda a disminuir el numero de recidivas y a frenar la
acumulacion de problemas fisicos debidos a la enfermedad (progresion de la discapacidad).

¢ Cbmo funciona Fingolimod Aspen?

Fingolimod Aspen puede alterar |a forma en que funciona el sistema inmunologico del cuerpo, y ayuda a combatir los
ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de algunos glébulos blancos sanguineos para moverse
libremente dentro del organismo y al evitar que las células responsables de la inflamacién lleguen al cerebro. Ello
reduce la lesion nerviosa atribuida a la esclerosis mdltiple. Fingolimod Aspen también puede ejercer un efecto
beneficioso directo en algunas células del cerebro (células neurales) que participan en la reparacion o la restriccion
del dafio causado por la enfermedad.
En los estudios clinicos, se ha observado que Fingolimod Aspen disminuye el nimero de ataques (en poco mas de la
_mitad) y, por ende, el niamero de recidivas graves y de recidivas que requieren internacién, prolonga el periodo sin
recidivas y frena la progresion de la discapacidad (en cerca de un tercio).
Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de Fingolimod Aspen y la razén por la que se le recetd, consulte con el
médico. '

¢ Qué necesita saber antes y mientras toma Fingolimod Aspen?

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren de la informacion contenida en
este prospecto.

Advertencias y precauciones

e Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod Aspen se le hara un primer electrocardiograma (ECG) con el
fin de verificar el estado de su corazén; después de haber tomado la primera dosis de Fingolimod Aspen, al
final del periodo de observacion de 6 horas, se le hara un segundo electrocardiograma. Permanecera usted
bajo los cuidados de un profesional sanitario, que verificara cada hora su frecuencia cardiaca y su tensién
arterial durante un periodo de 6 horas. En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalias
o una frecuencia cardiaca lenta al final del periodo de observacion de 6 horas, quiza haya que prolongar la
observacion durante mas tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso durante la noche si es necesario.
Esta misma recomendacién puede aplicarse en el caso de que usted esté comenzando de nuevo el
tratamiento después de una interrupcion en la terapia con Fingolimod Aspen, dependiendo de la duracion de
la pausa y cuanto tiempo usted ha estado recibiendo el tratamiento.

Es muy importante que se verifique el estado dé su corazoén si alguno de los puntos siguientes aplica a usted.
Su meédico podria decidir no utilizar Fingolimod Aspen. Si su médico piensa que Fingolimod Aspen es bueno
para usted, podria consultar primero con un cardi6logo (que es un especialista en enfermedades del corazon).
Asimismo, un profesional sanitario podria mantenerlo a usted en observacion durante la noche después de la
toma de la primera dosis de Fingolimod Aspen. '

Usted no debe tomar Fingolimod Aspen si:

e ha experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de
Clase lll / IV.

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

e intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.

e Si est4d en tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazén tales como quinidina,
procainamida, amiodarona o sotalol (ver “Uso de otros medicamentos”).

e Si es alérgico (hipersensible) a fingomilod o a cualquiera de los demas componentes de Fingolimod Aspen
listados al final de este prospecto. Si usted cree que puede ser alérgico, pida consejo a su médico.

Ademés informe a su médico antes de tomar Fingolimod Aspen:
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si

si los latidos de su corazén son irregulares o anormales. si padece una enfermedad grave del corazoén,
hipertensién arterial no controlada, antecedentes de accidente cerebrovascular u otras enfermedades
relacionadas con los vasos sanguineos cerebrales; si durante el suefio respira usted con suma dificultad
o se le detiene la respiracion (apnea del suefio no tratada); si corre el riesgo de padecer trastornos del ritmo
cardiaco o ya los ha padecido (lo que se denomina prolongacién del espacio QTc o del trazado
electrocardiografico). Su médico tal vez decida no administrarle a usted Fingolimod Aspen si padece uno de estos
trastornos.

si su corazén late con lentitud; si al principio del tratamiento con Fingolimod Aspen esta tomando
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazén o si tiene usted antecedentes de pérdida subita
del conocimiento (desmayo). Su médico tal vez decida no administrarle Fingalimod Aspen o bien pida’
asesoramiento a un cardidlogo para que éste le sustituya sus medicamentos por otros que no reduzcan la
frecuencia cardiaca o quiz4 decida cémo mantenerlo en observacién médica después de que usted tome la primera
dosis de Fingolimod Aspen.

Fingolimod Aspen puede causar una disminucion de la frecuencia cardiaca (es decir, hace que los latidos del
corazén sean mas lentos) al inicio del tratamiento. También puede volver irregulares los latidos del corazon,
especialmente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen normalizarse en menos de un dia. La
frecuencia cardiaca baja se normaliza habitualmente en el plazo de un mes. Si su ritmo cardiaco se enlentece
después de la primera dosis, podria sentirse mareado o cansado, o podria ser consciente de la lentitud de su
frecuencia cardiaca Si la frecuencia de su corazén se reduce mucho o si le sobreviene una caida de la tensién
arterial, podria necesitar usted un tratamiento inmediato. En tal caso, permaneceréa usted en observacion durante
la noche a cargo de un profesional de la salud y el mismo proceso de observacién que tuvo lugar tras la primera
dosis de Fingolimod Aspen se aplicara también para la segunda dosis.

alguno de los siguientes puntos aplica a Usted, informe a su médico antes de tomar Fingolimod Aspen:

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

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

Si usted tiene una infeccion, digale a su médico antes de tomar Fingolimod Aspen. Puede incluso que se agrave
una infeccién que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones mortales. Antes de comenzar a
tomar Fingolimod Aspen, su médico confirmara si usted tiene suficientes glébulos bancos en su sangre.

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

Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacion en la zona de vision central del
fondo del ojo (una afeccion conocida como edema macular, ver a continuacién), una inflamacién o una
infeccion del ojo (uveitis) o si sufre de diabetes. E| médico puede solicitar que le examinen a usted el ojo antes
de comenzar el tratamiento con Fingolimod Aspen y de forma periédica durante el tratamiento. Antes de comenzar
el tratamiento con Fingolimod Aspen, el médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo si usted
padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacion en la zona de visién central (la mécula)
del fondo del ojo, una inflamacion o una infeccién del ojo (uveitis) o diabetes. Después de comenzar el tratamiento
con Fingolimod Aspen, el médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo al cabo de 3 6 4 meses
de tratamiento. La macula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo del ojo que permite ve Fingolimod
Aspen formas, colores y detalles con claridad y nitidez (vision central). Fingolimod Aspen puede producir la
inflamacion de la macula y dicho trastorno se conoce como edema macular. La inflamacion suele ocurrir durante
los primeros cuatro meses de tratamiento con Fingolimod Aspen. Usted tiene mas probabilidades de padecer un
edema macular si sufre de diabetes o ha sufrido una inflamacion del 0jo conocida como uveltis. Un edema macular
puede producir sintomas visuales parecidos a los de un ataque de esclerosis miiltiple (neuritis 6ptica). Al principio
los sintomas pueden estar ausentes. Es necesario que usted comunique al médico cualquier alteracion de la vista
que haya notado. El médico podria pedir que le hagan a usted un examen del ojo, particularmente si: el centro de
su campo visual se vuelve borroso o contiene sombras, si parece una mancha ciega (escotoma) en el centro de
su campo visual, o si tiene problemas para ver colores o detalles minimos.

Si tiene problemas de higado. Usted debera hacerse un analisis de sangre antes de comenzar a tomar
Fingolimod Aspen para verificar su funcién hepatica.
Fingolimod Aspen puede afectar la funcién hepatica. Fingolimod Aspen puede interferir los resultados de las

Pagina 3/9
Pagina 3 de 8




pruebas de la funcién del higado (hepatica). Es probable que usted no perciba ningun sintoma, pero si nota un
tono amarillento en la piel o en la parte blanca del ojo, la orina anormalmente oscura, o padece nauseas, vomitos
y cansancio durante el tratamiento, digaselo al médico de inmediato. El médico podria llevar a cabo analisis de
sangre para vigilar su funcién hepatica y tal vez considere Ia suspension definitiva del tratamiento con Fingolimod
Aspen si su problema hepatico es grave.

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

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

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

¢ Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) ha sido comunicada raramente
en pacientes con EM tratados con Fingolimod Aspen. Los sintomas pueden incluir la aparicién repentina de
dolor de cabeza severo, confusion, convulsiones y cambios en la visién.

® Un tipo de cancer de piel llamada carcinoma de células basales (BCC) y otras neoplasias cutaneas han sido
reportadas en pacientes con EM tratados con Fingolimod Aspen. Los sintomas de BCC puede incluir nédulo
cutaneo (ej. nodulos nacarados brillantes), parches o llagas abiertas que no cicatrizan en pocas semanas. Los
sintomas de otras neoplasias cutaneas pueden incluir crecimiento anormal o cambios en el tejido cutaneo (por
ejemplo, lunares inusuales) que pueden presentarse como un cambio de color, forma o tamafio a lo largo del
tiempo.

Uso de otros medicamentos

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

¢ Medicamentos contra los latidos irregulares del corazén, como quinina, procainamida, amiodarona o
sotalol. Si usted toma tales medicamentos, el médico podria descartar el uso de Fingolimod Aspen debido a un
posible efecto aditivo en los latidos irregulares del corazén. '

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

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

® Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico. Durante el tratamiento
con Fingolimod Aspen y hasta dos meses después de su finalizacion, la administracion de ciertas vacunas
elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuadas), puede provocar las mismas infecciones que esas

mismas vacunas deberian evitar, y es posible que otras vacunas no surtan el efecto deseado. Consulte con su
médico.

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

Toma de Fingolimod Aspen con alimentos y bebidas
Fingolimod Aspen puede tomarse con o sin alimentos.

Personas ancianas (mayores de 65 afios de edad)

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

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

Fingolimod Aspen no debe administrarse a nifios y adolescentes y no ha sido estudiado en pacientes menores de
18 afios de edad con esclerosis multiple.
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Embarazo y lactancia

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

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

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

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

Si usted recibe tratamiento con Fingolimod Aspen, consuite con el médico antes de dar de amamantar a su bebé.
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento, si usted esta embarazada o en
periodo de lactancia.

Conduccién de vehiculos y manejo de méquinas:
El médico le dira si su enfermedad le permite conducir vehiculos o utilizar magquinas sin peligro. No cabe
esperar que Fingolimod Aspen afecte su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

¢ Coémo tomar Fingolimod Aspen?
Tome siempre Fingolimod Aspen exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepase la dosis recomendada.
Su médico podria solicitarle un analisis de sangre y un examen oftalmoldgico antes de iniciar el tratamiento. Su
primera dosis de Fingolimod Aspen sera administrada en el consultorio o fa clinica de dicho profesional donde
sera observado por las siguientes 6 horas.

Cuénto Fingolimod Aspen tomar
La dosis es una capsula al dia (0,5 mg de fingolimod).

Cémo y cuando tomar Fingolimod Aspen :
Tome Fingolimod Aspen una vez al dia con medio vaso de agua. Fingolimod Aspen puede tomarse con o sin
alimentos. La toma de Fingolimod Aspen todos los dias a la misma hora le ayudaré a recordar el momento en
que debe tomar el medicamento.

Duracién del tratamiento con Fingolimod Aspen
No deje de tomar Fingolimod Aspen ni cambie la dosis sin consultar con el médico.
Si tiene dudas sobre la duracion del tratamiento con Fingolimod Aspen, consulte con el médico o el farmacéutico.
Si usted toma mas Fingolimod Aspen del que debiera o si ha tomado una primera dosis de Fingolimod Aspen por
error Si ha tomado muchas capsulas de Fingolimod Aspen a la vez, o si ha tomado una primera dosis de
Fingolimod Aspen por error, contacte al médico de inmediato.
Su médico puede decidir observar ia frecuencia cardiaca y presion arterial a cada hora, realizar un ECG, y puede
decidir monitorearlo durante la noche.

Ante Ia 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, (011) 4658 7777

Si olvidé tomar una dosis de Fingolimod Aspen ;
Sise ha olvidado de tomar una dosis, tome ladosis siguiente en el horario que corresponda. No duplique ladosis para
compensar la dosis olvidada.
Siusted hatomado Fingolimod Aspen menosde2semanas, yolvidadetomarladosisdeun dia,contactea sumédico
deinmediato.Sumédicopuededecidirmonitorearloaustedenel momentodetomarla siguiente dosis.

Si suspende el tratamiento con Fingolimod Aspen
No deje de tomar Fingolimod Aspen ni cambie la dosis sin consultar con su medico.
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Fingolimod (Fingolimod Aspen) permanecera en su organismo hasta dos meses después de ia finalizacion
del tratamiento. El nimero de glébulos blancos de la sangre (o cifra de linfocitos) puede permanecer bajo
durante este periodo y es posible que todavia se manifiesten los efectos secundarios descriptos en este
prospecto.

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

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

Posibles efectos adversos
Como con cualquier medicamento, los pacientes tratados con Fingolimod Aspen pueden experimentar efectos
secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

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

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

Latido lento del corazon (bradicardia).

Un tipo de cancer de piel lamado carcinoma de células basales (BCC), que a menudo aparece como un nédulo
nacarado, aunque también puede tomar otras formas.
Poco frecuentes; podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas.

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

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

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

e Convuision ,
Raros: podrian afectar a 1 de cada 1000 personas.

e Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas pueden incluir
aparicion repentina de grave dolor de cabeza, confusién, convulsiones y cambios en la vision.
Muy raras: podrian afectar hasta 1 de cada 10.000.

e Tumores relacionados con infecciones del virus del herpes humano 8 (sarcoma de Kaposi).
Casos aislados:

e Graves irregularidades en el ritmo cardiaco que es temporal y que vuelve a la normalidad durante el periodo
de observacion de 6 horas.
Frecuencia desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

e Reacciones alérgicas, incluyendo sintomas de erupcién cuténea o urticaria con picazén, hinchazén de. los
labios, la lengua o la cara, que son mas probables de ocurrir en el dia de comenzar el tratamiento con
Fingolimod Aspen.

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

e Infecciones criptocacicas (un tipo de infeccién fungica), incluyendo la meningitis criptocécica con sintomas como
dolor de cabeza acompaifiado de rigidez en el cuello, sensibilidad a la luz, nduseas y/o confusioén.

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

Otros posibles efectos secundarios
Muy frecuentes: podrian afectar a mas de 1 de.cada 10 personas.

e Infeccion por virus de la gripe, con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor en
articulaciones o musculos y fiebre.

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

] Dolor de cabeza.
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e Diarrea.

e  Dolor de espalda.

e Analisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepaticas.
[ ]

Tos.
Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas.

e Infeccion por hongos en la piel (tifia versicolor).

e  Mareos. .

e Dolor de cabeza intenso, generalmente acompafiado de nauseas, vomitos y sensibilidad a la luz (signos de
migrafia o jaqueca).

e Debilidad.

e  Sarpullido con sensacion de picazén, enrojecimiento de la piel y quemazon (eccema).

e  Picazon enla piel. '

e Incremento del nivel de grasas en sangre (triglicéridos).

[ J

[ J

i

Dificultad para respirar.

Resultados anormales en examenes de la funcion pulmonar que aparecen al mes de haber comenzado el
tratamiento, permanecen estables luego y revierten al discontinuar el tratamiento.

e  Vision borrosa (ver también informacién sobre edema macular en “, Qué necesita saber antes y mientras toma
Fingolimod Aspen?”).

Hipertension arterial. Fingolimod Aspen puede ocasionar un leve aumento de la tensién arterial.
e Bajo nivel de células blancas de la sangre (linfopenia, leucopenia).

Frecuencia desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
e  Nauseas

Si algun efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.
Si nota algun efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuniqueselo al médico o al
farmacéutico.

¢ Como conservar Fingolimod Aspen?

Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, protegido de la luz, en su envase original.
SOBREDOSIFICACION
No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, en voluntarios sanos, dosis Unicas de hasta 80 veces la
dosis recomendada (0,5 mg) fueron bien toleradas. A la dosis de 40 mg, 5 o 6 sujetos experimentaron una ligera
opresi6n en el pecho o molestia, que fue clinicamente compatible con una pequefia reactividad de la via respiratoria.
Fingolimod puede inducir bradicardia y puede enlentecer la conduccion auriculoventricular.
Fingolimod no puede eliminarse del organismo ni con dialisis ni con intercambio de plasma.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién. concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 654-6648/658-7777.

PRESENTACIONES
En envases conteniendo 14, 28, 56 y 280 capsulas, este dltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin'una
nueva receta médica”

Este Medicamento esta incluido en el PGR controlado por la ANMAT

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N ................

LABORATORIO ASPEN S.A.
Remedios 3439/43 (C1428AUN)
Direccién Técnica: Dra. Lorena Durante— Farmacéutica Matricula N°13.291

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

Fecha ultima revision...... l..... |
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PROYECTO DE PROSPECTO
FINGOLIMOD ASPEN
FINGOLIMOD 0.5 mg
CAPSULAS DURAS
Venta bajo receta ) Industria Argentina
Composicién Cualitativa y cuantitativa

Cada capsula contiene:

Fingolimod (Como clorhidrato 0.56 mg) 0.50 mg
Manitol 4648 mg |
Estearato de magnesio 0.96 mg
Componentes de la capsula
Didxido de titanio 0.015m
Gelatina incolora 49.985 mg
ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador
CODIGOATC
LO4AA27
INDICACIONES Y USO

FINGOLIMOD ASPEN esta indicado en pacientes con esclerosis maltiple recidivante como terapia modificadora del
curso de la enfermedad para reducir la frecuiencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacolégica

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, 3 y 4 de la esfingosina 1-fosfato (S1P) localizado en los linfocitos, y atraviesa la barrera
- hematoencefalica para unirse a los receptores S1P 1, 3 y 5 sobre 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 de este moda una redistribucion de dichas
células y no su deplecion. Dicha redistribucion disminuye la infiltracion de linfocitos patégenos, incluyendo las células
proinflamatorias Th17, en el SNC, donde de otro modo causarian inflamacién y lesién de tejido nervioso. Los
estudios en animales y los experimentos in vitro indicaron que Fingolimod también puede ejercer un efecto
beneficioso en la Esclerosis Muiltiple gracias a su interaccién con los receptores de la S1P en las células neuronales.
Fingolimod ingresa en el SNC de los seres humanos y los animales, y se ha demostrado que reduce la astrogliosis,
la desmielinizacion y la pérdida neuronal. Ademas, el tratamiento con Fingolimod aumenta los niveles de factor de
neurotropico derivado del cerebro (BDNF) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro para apoyar
la supervivencia neuronal y mejorar las funciones motoras.

Farmacodinamia

Efectos sobre el Sistema inmunitario :

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 continuacion 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/microlitro o aproximadamente -al 30% de los valores basales. El 18% de los
pacientes llegaron a un recuento minimo por debajo 200 células/microlitro al menos durante una ocasién. Con el
tratamiento cronico de una dosis diaria se mantiene el bajo recuento de linfocitos. La mayoria de los linfocitos Ty 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 inmunologica periférica. Como esta subpoblacién de linfocitos habitualmente no circula
a los 6rganos 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 vy la cifra se normaliza generalmente en
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uno o dos meses. La administracién cronica de Fingolimod produce una leve disminucién del recuento de neutréfilos
a aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no resultan afectados por Fingolimod.

Al inicio del tratamiento Fingolimod produce una reduccion transitoria de la frecuencia cardiaca y una disminucién
de la conduccién auriculoventricular. La disminucién del ritmo cardiaco es maxima en aproximadamente 4-5 horas
después de la primera dosis, y durante el primer dia se alcanza el 70% del efecto cronotrépico negativo. Con la
administracion continua, el ritmo cardiaco vuelve a valores basales en aproximadamente un mes. Dosis parenterales
de atropina o isoprenalina pueden revertir la disminucién del ritmo cardiaco inducida por Fingolimod. El saimeterol
inhalado también ha mostrado tener un efecto cronotrépico positivo modesto. Al inicio del tratamiento con Fingolimod
hay un aumento de las contracciones auriculares prematuras, pero no se incrementa el ritmo de la fibrilacién/aleteo
auricular o las arritmias ventriculares o la ectopia. El tratamiento con Fingolimod no esta asociado con ia disminucion
del rendimiento cardiaco Las respuestas autonémicas cardiacas, incluyendo Ja variacién diurna del ritmo cardiaco y
la respuesta al sjercicio, no se ven afectadas por el tratamiento con Fingolimod. ‘

Potencial de prolongacién del intervalo QT

En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 § 2,5 mg de fingolimod en el estado estacionario sobre el intervalo QT,
el tratamiento con fingolimod produjo una prolongacién del intervalo QTc cuando todavia persistia el efecto
cronotrapico negativo del farmaco, con un limite superior del intervalo de confianza del 90% inferior o igual a 13,0
ms (£13,0 ms). No se observa una correlacion entre la dosis (0 exposicion) y el efecto de fingolimod y la prolongacién
del QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocié con una sefial persistente de un aumento de incidencia de
valores atipicos del QTcl, ya fuese este absoluto o relativo con respecto al inicio. En los estudios en esclerosis
multiple, no se aprecié una prolongacion clinicamente importante del intervalo QT.

Efectos sobre la funcién pulmonar

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 multiples dosis de 0,5; 1,25; 0 5 mg de Fingolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenacion o con la
desaturacion de oxigeno con el sjercicio 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.

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

El metabolito farmacolégicamente activo responsable de la eficacia es Fingolimod-fosfato.

Absorcion

Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmax de 12-16 horas) y considerable (285%; el calculo se basa en la cantidad
de radioactividad eliminada en la orina y la cantidad de metabolitos fecales extrapolada al infinito). Su
biodisponibilidad oral absoluta aparente es elevada (93%).

La ingestién de alimentos no altera la Cméax de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni la exposicién (ABC) a dichas
sustancias. Por consiguiente, Fingolimod ASPEN se puede administrar con independencia del horario de la comida
(ver "POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION").

Con la administracién unica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un plazo de 1 62
meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mayores que la dosis inicial.

Distribucién

Fingolimod se distribuye altamente en los globulos rojos, con una fraccién en las células sanguineas del 86%.
Fingolimod-fosfato tiene una captacion menor que Fingolimod en células sanguineas «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.

Metabolismo

La biotransformaciéon de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres vias: por fosforilacién
estereoselectiva al meta bolito farmacolégicamente activo, el (S)-enantiémero del fingolimod-fosfato, por
biotransformacion oxidativa catalizada principalmente por la isoforma 4F2 del citocromo P450 y la consiguiente
degradacion de tipo cetoacida a metabolitos inactivos, y por formacién de analogos ceramidicos de fingolimod, no
polares y farmacoldgicamente inactivos.
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Tras administraciones orales unicas de [14C]-fingolimod, los principales componentes en sangre relacionados a
fingolimod, a juzgar por su contribucion al ABC del total de componentes radioactivos hasta 816 horas después de
ta administracion, son el propio fingolimod (23,3%), el fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el
acido carboxilico M3 (8,3%), el ceramido M29 (8,9%) y el ceramido M30 (7,3%). ‘

Eliminacion

El aclaramiento sanguineo de Fingolimod es 6,3 + 2,3L/h, y el promedio de la semivida terminal aparente (t12) 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 administracién 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 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 0 1,25 mg.

Poblaciones especiales

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 disfuncién renal leve a moderada. No es necesario ajustar la dosis de
Fingolimod en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o grave (Child Pugh clase A, B Y C), no se observo cambio
en la Cmax de Fingolimod, pero la AUC de Fingolimod aumenté respectivamente en un 12%,44%, y 103%.

En pacientes con disfuncion hepética grave (Child Pugh clase C), la Cmax de Fingolimod-fosfato disminuy6 en un
22% y la AUC no cambi6 sustancialmente.

La farmacocinética de Fingolimod fosfato no fue evaluada en pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada.
La semivida eliminacion aparente de Fingolimod no varia en pacientes con disfuncion hepatica leve, pero se
prolonga aproximadamente un 50% en pacientes con disfuncion hepéatica moderada o grave.

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepatica grave (Child Pugh clase C). Fingolimod debe
introducirse con precaucion en pacientes con disfuncién hepética leve y moderada.

La experiencia clinica e informacién farmacocinética en pacientes de 65 afios o mas es limitada.

Poblacién Geriédtrica
Fingolimod debe utilizarse con precaucién en pacientes de 65 afios o mas.

Poblacién pediatrica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Fingolimod en los pacientes menores de 18 afios de edad. Fingolimod
no esta indicado para uso pediatrico.

Qrigen étnico
Los efectos del origen étnico en la farmacocinética de fingolimod y de fosfato de fingolimod carecen de importancia
clinica.

Sexo
El sexo biolégico no ejerce ninguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o de fosfato de fingolimod.

Datos pre clinicos sobre seguridad ‘

Datos de Carcinogénesis. Mutagenicidad y trastornos de fertilidad

Fingolimod fue evaluado en ratones, ratas, perros y monos. Los principales érganos afectados en las distintas
especies fueron: el sistema Linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones (peso incrementado, hipertrofia del
masculo liso en la unién bronquio-alveolar) y el corazén (efecto cronotrdpico negativo, incremento de la presion
arterial, cambios perivasculares y degeneracién 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 exposicién sistémica humana (AUC) a una dosis diaria de 0,5 mg.
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En un bicensayo de dos afios de duracion en ratas a dosis orales de Fingolimod de hasta la maxima dosis tolerada
de 2,5 mg/kg, que representa aproximadamente 50 veces el margen de seguridad basado en la exposicién sistémica
en humanos (AUC) a una dosis de 0,5 mg, no se observo evidencia de carcinogenicidad. Sin embargo, en un estudio
de dos afios de duracién 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 (AUC) 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 (AUC) a una dosis diaria de 0,5 mg.

Fingolimod fue teratogénico en ratas cuando se administré a dosis de 0,1 mg/kg o superiores. Las malformaciones
viscerales fetales mas 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 observo un aumento de la mortalidad embriofetal, y a dosis de 5 mg/kg se observé una disminucién
de los fetos viables ademas de retardo en el crecimiento intrauterino.

En ratas, la supervivencia de las crfas de la primera generacién (F1) disminuia en el periodo puerperal tempranc
cuando se administraban dosis que no causaban toxicidad materna. Sin embargo, la administracién de Fingolimod
no afectd el peso corporal, el desarrollo, el comportamiento ni la fertilidad de los animales de la generacion F1.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Poblacién destinataria en general

La dosis recomendada de Fingolimod es una capsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia, con o sin alimentos. Si
se omite una dosis, debe administrarse la siguiente dosis en el horario habitual. Se aconseja cautela a la hora de
sustituir un tratamiento con natalizumab por Fingolimod.

Monitoreo de la primera dosis

El inicio del tratamiento con Fingolimod se acompafia de una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca. La
disminucién comienza alrededor de una hora después de la primera dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 6
horas el primer dfa (dia 1), aunque el nadir puede observarse hasta 24 horas después de la primera dosis en algunos
pacientes.

El inicio del tratamiento con Fingolimod se debera observar a todos los pacientes durante 6 horas después de la
primera dosis con la medicion del pulso y la presion arterial cada hora para controlar la aparicion de signos y
sintomas de bradicardia. Antes de administrar el medicamento y al final del periodo de monitoreo de 6 horas, se
debe realizar un electrocardiograma en todos los pacientes.

También se requiere observaciones adicionales hasta que el hallazgo se haya resuelto:

»  Sila frecuencia cardiaca 6 horas después de administrar la dosis es < 45 latidos por minutos o el valor
minino posterior a la administracién (lo cual indica que adn no se ha manifestado el efecto
farmacodinamico maximo en el corazén).

= Siel ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bloqueo auriculoventricular de
Segundo grado o mayor.

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe monitorear con un
ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan desaparecido.

Si un paciente necesita una intervencion farmacolégica durante el periodo de observaciéon posterior a la
administracion de la primera dosis, se debe instituir un monitoreo nocturno en un centro médico y, después de
administrar la segunda dosis de Fingolimod, y se debe repetir la estrategia de monitoreo que se aplico tras la
administracion de la primera dosis.

Debido al riesgo de trastornos graves de la frecuencia cardiaca, Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con
bloqueo auriculoventricular de segundo grado (Mobilz de tipo 11) o mayor, sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo
sinoauricular.

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con cardiopatia isquémica, antecedentes de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension
desregulada o periodos de apnea grave no tratada durante el suefio, pues la bradicardia extrema puede ser muy
mal tolerada en estos pacientes.
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Dado que el inicio del tratamiento con Fingolimod deriva en una disminucién de la frecuencia cardiaca y, por lo tanto,
en una prolongacién del intervalo QT, pacientes que tienen una prolongacion significativa del QT (QTc >470 ms
(mujeres) 0>450 ms (varones) antes de la dosificacién o en la observaciéon de 6 horas, o en situacién de riesgo
adicional para la prolongacion del intervalo QT (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia o una prolongacion
congénita del QT) o en tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el, intervalo QT, con un riesgo
conocido de torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol, meta dona, eritromicina)
deben ser monitoreados por 24 horas con ECG continuo bajo supervisién médica.

La experiencia con Fingolimod es limitada en pacientes que reciben un tratamiento simultaneo con beta-
bloqueantes, antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia cardiaca (tales como verapamil, diltiazem o
ivabradina), u ofras substancias que puedan disminuir dicha frecuencia (p.ej. digoxina). Como el inicio del
tratamiento con Fingolimod también esta asociado a una ralentizacion de la frecuencia cardiaca.

El uso concomitante de dichas sustancias al inicio de la terapia con Fingolimod puede asociarse a bradicardia grave
y blogqueo auriculoventricular.

Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por !0 general, el tratamiento con Fingolimod no debe
instaurarse en pacientes que estén recibiendo un tratamiento simultaneo con tales sustancias. Si se tiene pensado
administrar Fingolimod se debe pedir asesoramiento a un cardidlogo acerca de la posibilidad de optar por otros
medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o de instituir un monitoreo adecuado para emprender el
tratamiento. Si el tratamiento con Fingolimod se interrumpe mas de dos semanas podrian repetirse los efectos en la
conduccién auriculoventricular y la frecuencia cardiaca al reanudarlo, en cuyo caso valen las mismas precauciones
que se aplican al instaurar la terapia.

Reinicio d_e_l tratamiento después de una interrupcion

Si se suspende el tratamiento con Fingolimod por mas de 14 dias, después del primer mes de tratamiento; podrian
volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conduccién auriculoventricular en el reinicio del
tratamiento, por lo cual deben tomarse las mismas precauciones (monitoreo de la primera de la primera dosis) como
para la dosis inicial. Dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, los procedimientos de la primera dosis.
Son recomendados después de la interrupcion de un dia o mas; y durante la tercer y cuarta semana los
procedimientos de la primera dosis son recomendados después de la interrupcién del tratamiento por mas de 7 dias.
Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod, se deberia disponer de un examen oftalmolégico.

Poblaciones especiales

Poblacién Geriatrica
FINGOLIMOD ASPEN debe utilizarse con precaucion en pacientes de 65 afios o mas

Poblacién pediatrica
FINGOLIMOD ASPEN, no esta indicado en nifios. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fingolimod
en nifios de O a 18 afos.

Alteracién renal
FINGOLIMOD ASPEN: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal leve a moderada.

Alteracién hepatica

FINGOLIMOD ASPEN no debe utilizarse en pacientes con alteracion hepatica grave (Child-Pugh clase C). Aunque
no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepatica leve a moderada, en estos pacientes debe
tenerse precaucion durante el-inicio de tratamiento

Pacientes diabéticos

FINGOLIMOD ASPEN debe utilizarse con precaucién en pacientes con diabetes mellitus debido a un posible
incremento del riesgo de edema macular. Para detectar edema macular, se aconseja realizar exdmenes
oftalmologicos de forma regular.

CONTRAINDICACIONES

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

* Mujeres embarazadas o que puedan estarlo

= Sindrome de inmunodeficiencia conocida.

= Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportumstas incluyendo pacientes inmunocomprometidos
(incluyendo aquellos que actualmente reciben tratamiento inmunosupresor o aquellos que estan
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inmunocomprometidos por tratamientos previos). infecciones activas graves, infecciones activas crénicas
(hepatitis, tuberculosis).

» Procesos cancerigenos activos conocidos. excepto para pacientes con carcinoma cutaneo de células
basales.

= Alteracion hepatica grave (Child-Pugh clase C).

No se recomienda el uso de fingolimod en pacientes con:

»  Bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz Il o superior y/o enfermedad del nodo sinusal.

+ " Prolongacion del intervalo QT.

+ - Historia de bradicardia sintomatica, sincope, enfermedad coronaria, cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
hipertension no contralada y apnea del suefio severa. ‘

« Utilizacién concomitante de antiarritmicos como quinidina, amiodarona, betabloqueantes, blogueantes de
los canales de calcio bradicardizantes y digoxina. En estos pacientes, el tratamiento con fingolimod debe
considerarse solamente si los beneficios superan ampliamente los riesgos.

En todos los pacientes, el seguimiento luego de la primera dosis debe incluir:

* Un ECG de 12 derivaciones antes de la administracién de la primera dosis, y a las 6 hs.

* Medicién de la presion arterial y frecuencia cardiaca cada hora, durante las 6 horas posteriores a la

administracion de la primera dosis.

Si luego del periodo inicial de 6 horas la frecuencia cardiaca disminuye respecto de su valor basal, el monitoreo
debe extenderse por lo menos dos horas o hasta el incremento de la frecuencia cardiaca. EI monitoreo debe
extenderse mas alla de las dos horas y hasta la resolucion completa en los siguientes casos:

+ Bloqueo auriculoventricular.

+ Frecuencia cardiaca inferior a 45 latidos por minuto.

* Intervalo QT mayor a 500 ms.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

- Bradiarritmia ,

El inicio del tratamiento- con Fingolimod 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.

Después de la primera dosis, la disminucion del ritmo cardiaco empieza durante la primera hora y alcanza el valor
maximo dentro de las primeras 6 horas. Este efecto post-dosificacion persiste a 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 disminucién 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 presién 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 presion arterial cada hora. Durante este periodo la monitorizacion electrocardiografica continua a tiempo real esta
recomendada.

Si aparecen sintomas post-administracion 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 monitorizacion 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 méas baja de las observadas desde que se le administrd
la primera dosis del medicamento (que sugiere que el efecto farmacodinamico maximo sobre el corazén todavia no
se ha manifestado), se debe prolongar la monitorizacién 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, o el ECG muestra la aparicién de un bloqueo AV de segundo grado o
superior, o un intervalo QT¢ 2500 mseg, la monitorizacién se debe prolongar (al menos durante toda la noche), y
hasta la resolucién de estas condiciones clinicas. La aparicion en cualquier momento de un blogueo AV de tercer
grado también conlleva tener que prolongar la monitorizacion (al menos durante toda la noche).

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

Debido al riesgo de alteraciones del ritmo graves Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con blogueo AV de
segundo grado Mobitz tipo Hl o superior, sindrome del seno enfermo, bloqueo cardiaco sinoauricular, una historia de
bradicardia sintomatica o sincope recurrente, o en pacientes con prolongacion significativa de QT (QTc>470 mseg
{mujeres) o >450 mseg (hombres)). Como una bradicardia significativa puede ser mal tolerada en pacientes con
cardiopatia isquémica conocida (incluyendo angina de pecho), enfermedad cerebrovascular, antecedentes de infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, hipertension no controlada o apnea
del suefio grave, no se debe utilizar Fingolimod en estos pacientes. En estos pacientes, solo se debe considerar el
tratamiento con Fingolimod si los beneficios esperados superan los riesgos potenciales. Si se considera el
tratamiento, antes del inicio del tratamiento se debe pedir consejo a un cardidlogo para determinar la monitorizacion
mas adecuada. Al menos para el inicio del tratamiento se recomienda prolongar la monitorizacién durante toda la
noche.

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 Ill (por ej. amiodarona, sotalol). Los
medicamentos antiarritmicos de clase la y clase Ill en pacientes con bradicardia se han asociado con casos de
taquicardia ventricular tipo torsade de pointes. Como el inicio del tratamiento con Fingolimod produce una
disminucién del ritmo cardiaco, Fingolimod no se debe utilizar concomitantemente con estos medicamentos.

En pacientes que reciben tratamiento concomitante con betabloqueantes, antagonistas del canal de calcio que
disminuyen el ritmo cardiaco (tales como verapamilo, diltiazem o ivabradina) u otras sustancias que pueden disminuir
el ritmo cardiaco (p. ej. digoxina, agentes anticolinesterasicos o pilocarpina) la experiencia con Fingolimod es
limitada. Dado que el inicio del tratamiento con Fingolimod también se asocia con una disminucién de la frecuencia
cardiaca, el uso concomitante de estas sustancias durante el inicio del tratamiento con Fingolimod 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 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, antes del inicio del tratamiento se debe pedir
consejo a un cardidlogo en relacion al cambio a medicamentos que no disminuyan el ritmo cardiaco. Si los
medicamentos que disminuyen el ritmio cardiaco no pueden ser interrumpidos, se debe pedir el consejo del
cardidlogo para determinar la monitorizacién adecuada de Ia primera dosis. Se recomienda prolongar la
monitorizacion durante toda la noche.

Con la reanudacion del tratamiento con Fingolimod pueden repetirse los efectos en el ritmo cardiaco y la conduccién
auriculoventricular dependendiendo de la duracién de la interrupcion y del tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento con Fingolimod Se recomienda la misma monitorizacién de la primera dosis igual que con el inicio del
tratamiento, cuando se interrumpa el tratamiento durante:

* 1dia o mas 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 duracién inferior a la descrita, el tratamiento debe continuarse con la siguiente
dosis segun lo prescrito.

Se recomienda a los profesionales sanitarios:

* Antes de administrar la primera dosis de Fingolimod, se realizara un electrocardiograma basal a todos los
pacientes.

* Alo largo de las 6 horas siguientes a la administracién de la primera dosis de Fingolimod, se debera realizar una
estrecha vigilancia del paciente de acuerdo con lo siguiente: o Monitorizacién electrocardiografica contintia. o
Mediciones de la presién arterial y de la frecuencia cardiaca al menos cada hora.

* Si durante estas 6 primeras horas postratamiento el paciente presenta algin signo o sintoma de alteracion de la
funcion cardiaca, sera necesario prolongar el tiempo de monitorizacién.

* Se debera instruir a los pacientes para que se pongan en contacto con un médico inmediatamente si presentan
algun signo o sintoma de afectacion de la funcion cardiaca.

-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 prolongacién del intervalo QTcl cuando todavia persistia el efecto cronétropo
negativo del farmaco, con el limite superior del intervalo de confianza del 90% inferior o igual a 13,0 ms. No se
observa una correlacion entre la dosis o exposicion y el efecto del fingolimod vy la prolongacién del QTcl. El
tratamiento con fingolimod no se asocié con una sefal persistente de-un aumento de incidencia de valores atipicos
del QTcl, ya fuese éste absoluto o relativo con respecto al inicio.
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Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. En los ensayos en esclerosis multiple, no se han observado
efectos clinicamente relevantes en la prolongacion del intervalo QTc perolos pacientes con riesgo de prolongacion
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.

-Infecciones
Riesgo de infecciones

Un efecto farmacodinamico basico de Fingolimod: es la reduccion dependiente de la dosis del recuento de linfocitos
periféricos al 20 0 30% de los valores iniciales a causa del secuestro reversible de linfocitos en los tejidos linfoides

Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod se deberia disponer de un hemograma completo reciente (es decir,
dentro de los 6 meses).
Los efectos de Fingolimod sobre el sistema inmunitario pueden incrementar el riesgo de infecciones, algunas de
naturaleza seria, incluyendo infecciones oportunistas.
Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod, se debera contar con un anélisis de sangre completo reciente (es decir
_dentrodelos seis meses o después deladiscontinuacion del tratamiento previo). Considere la posibilidad de suspender
el tratamiento con Fingolimod si un paciente desarrolla una infeccionseria, yreevaltelosriesgosybeneficiosantesde
reiniciareltratamiento. Eliniciodel tratamientoconFingolimod deberaserdemoradoenpacientes coninfeccionesactivas
severas 0 cronicas hasta su resolucion. Se deberan utilizar estrategias diagnosticas y terapéuticas efectivas en los
pacientes con sintomas de infeccion durante el tratamiento. Debido a que la eliminacién de fingolimod puede tardar
hasta dos meses después de la discontinuacion definitiva del tratamiento con Fingolimod, se debera continuar el
monitoreo paradetectarsignosdeinfeccion durante dicho periodo (véase “Discontinuacion definitiva del tratamiento”).
Se debera instruir a los pacientes que reciben Fingdlimod para que informen ios sintomas de infecciones a un médico.
En los estudios clinicos sobre esclerosis multiple controlados con placebo, la tasa global de infecciones (72%) con
Fingolimod fue semejante ala del placebo. No obstante, la bronquitis, el herpes zoster, lagripe, lasinusitis y laneumonia
resultaron mas frecuentes en los pacientes tratados con Fingolimod. Las infecciones serias ocurrieron a una tasa del
2,3% en el grupo tratado con Fingolimod 0,5 mg frente a 1,6% en el grupo tratado con placebo.

Infecciones virales por herpes

En un estudio clinico controlado con placebo, la tasa de infeccion herpética fue del 9% en pacientes que recibieron
Fingolimod 0,5 mg y del 7% en el grupo tratado con placebo. Dos pacientes fallecieron por infecciones herpéticas
durante el estudio clinico. Un fallecimiento fue causadoporelvirusdel herpeszosterprimariodiseminadoyelotrocaso
porencefalopatiadel virus del herpes simple. En ambos casos los pacientes tomaban dasis de 1,25 mg de fingolimod
(dosis mayor a la recomendada de 0,50 mg) y altas dosis de corticosteroides para tratar una supuesta recaida de
esclerosis muitiple.

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

Infecciones por criptococos

Se han informado infecciones criptocacicas, que incluyen casos de meningitis criptococica en el contexto posterior
a la comercializacion tras aproximadamente 2 o 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si existe una relacion
directa con la duracion del tratamiento. La meningitis criptocécica puede ser fatal. Por esta razon, los pacientes con
sintomas y signos consistentes con meningitis criptocécica deberan someterse a und evaluacién diagndstica
inmediata. Si se diagnostica meningitis criptococica, se debera iniciar el tratamiento apropiado.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron Fingolimod no recibieron ningun tratamiento concomitante con
terapias antineoplasicas, inmunosupresoras sin corticosteroides, o inmunomoduladoras utilizadas para el
tratamiento de la MS. Se esperaria que el uso concomitante de Fingolimod con cualquiera de estas terapias, y
también con corticosteroides, aumente el riesgo de inmunosupresién (véase Interacciones medicamentosas).

Al sustituir con Fingolimod a los medicamentos inmunosupresores o inmunomoduladores, se debera considerar la
duracion de sus efectos y el modo de accion a fin de evitar efectos inmunosupresores aditivos involuntarios.

Se debe instruir a los pacientes que reciben Fingolimod para que informen los sintomas de infecciones a sus
meédicos. Si el paciente contrae una infeccion severa, se debe considerar la posibilidad de discontinuar el tratamiento
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con Fingolimod y, antes de reanudar el tratamiento, se deben sopesar los riesgos y los beneficios de su
administracion.

Prueba de anticuerpos contra el virus varicela zoster/vacunacién

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del tratamiento con Fingolimod Se
recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud, o sin la
documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra la varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del
virus de la varicela zoster (VZV) antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod Se recomienda un ciclo completo de
vacunacion en los pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod. El
inicio del tratamiento debe posponerse durante 1 mes para permitir que la vacunacién tenga un efecto protector
pleno.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Posteriormente a la comercializacion se han informado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML). La
PML es una infeccion viral oportunista del cerebro causada por el virus JC que normalmente sélo se produce en los
pacientes inmunocomprometidos, que generalmente puede ser fatal o causar una discapacidad severa. Han habido
casos de PML tras aproximadamente 2 o 3 afios de tratamiento, aunque se desconoce si existe una relaciéon directa
con la duracién del tratamiento. La tasa de incidencia de PML parece ser mayor para los pacientes en Japon; las
razones son actualmente desconocidas. Se han producido otros casos de PML en pacientes que ya habian sido
tratados previamente con natalizumab, quetieneunaasociacionconocidaconlaPML. Unpaciente desarrollo PML luego
de tomar Fingolimod durante aproximadamente 2,5 afios. Un paciente desarrollé PML luego de tomar Fingolimod
duranteaproximadamente4arios. Eldiagnosticode PML sebaséenlohallado en estudios de resonancia magneticayen
la deteccion del ADN del virus JC en el fluido cerebroespinal, enausenciade signos clinicos osintomas especificos de
PML.

Los pacientes notenian otras afecciones sistémicasidentificadas resultantes enunafuncion comprometida del sistema
inmunitario y no habian sido previamente tratados con natalizumab, quetieneuna asaciaciéneonocidaconlaPML.Los
pacientestampocotomaronmedicamentos inmunomoduladores niinmunosupresores enforma concomitante.

Los médicos deberan estar atentos a los sintomas o hallazgos clinicos de ia resonancia magnética que pueden ser
indicativos de PML. Los signos de PML puedenserevidentesenlaMRiantesde quesedesarrollenlossintomas clinicos.
Los sintomastipicos asociados alaPML sondiversos, progresandediasasemanas,eincluyendebilidadprogresivadeun
ladodelcuerpootorpezaen las extremidades, vision distorsionada y cambios en el pensamiento, memoria y orientacién
llevando a confusion y cambios ‘de personalidad. Si se sospecha de PML, el tratamiento con Fingolimod debera
discontinuarse hastaquelasospechade PML sehayaexcluido.

Tras la revision periédica de los datos de seguridad sobre fingolimod, se han constatado riesgos asociados a su
efecto inmunosupresor, en particular la aparicién de infecciones incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), cancer cutaneo de células basales y linfoma. :
Se recomienda a los profesionales:
= Vigilar la posible aparicién de LMP e informar a los pacientes de los sintomas sugestivos de la misma. En caso
de sospecha de LMP se debe suspender el tratamiento con fingolimod hasta que esta se haya descartado.
» No iniciar el tratamiento con fingolimod en pacientes con infeccién grave activa hasta su completa resolucion y
valorar la suspension del mismo en el caso de aparicion de infeccién grave.
= Vigilar la aparicién de lesiones cutaneas, llevando a cabo una evaluacion dermatolégica al inicio del tratamiento
y periddicamente a lo largo del mismo.

Tras la revision periddica de los datos de farmacovigilancia, se ha identificado el riesgo de algunas reacciones
adversas graves relacionadas con su caracter inmunosupresor como son:

« Infecciones oportunistas, incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): el efecto inmunosupresor
de fingolimod aumenta el riesgo de infecciones virales (herpes simple, varicela zoster), fungicas (por ejemplo
meningitis criptocécica) o bacterianas (micobacterias atipicas). Los datos recogidos hasta la fecha muestran
que se ha notificado un numero elevado de infecciones, algunas de ellas graves. En relacién con la LMP, se
han notificado casos de LMP en pacientes tratados con fingolimod a nivel mundial, concretamente 3 casos
confirmados en pacientes sin tratamiento previo con natalizumab y otros 17 casos sopechosos de LMP en los
que el paciente habia recibido previamente con natalizumab. La LMP es una enfermedad desmielinizante de
frecuencia rara pero grave, que puede llegar a provocar la muerte o la severa discapacidad del paciente,
causada por el virus John Cunningham (VJC). Se desconoce la influencia de la linfopenia en la exactitud del
test de anticuerpos frente al VJC, adicionalmente se debe considerar que un resultado negativo en este testno
descarta la posibilidad de una infeccién posterior por el VJC.

- Carcinoma cutaneo de células basales y linfoma: se han notificado casos de carcinoma de células basales.
Estos casos proceden tanto de los ensayos clinicos como de la notificacion espontanea de sospechas de
reacciones adversas después de la comercializacion. Adicionalmente, se han notificado casos de linfoma en
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pacientes tratados con fingolimod. El uso de fingolimod estd contraindicado en pacientes con enfermedad
maligna activa. Basandose en los datos disponibles y con objeto de prevenir los riesgos asociados a fingolimod,
relacionados con su efecto inmunosupresor, se recomienda a los profesionales sanitarios:

+ Considerar la posible aparicién de LMP e informar a los pacientes de los sintomas sugestivos de la misma,
recomendandoles que busquen atencion médica en el caso de que estos aparezcan. « Antes de iniciar el
tratamiento con fingolimod debe disponerse de una resonancia magnética (RNM) cerebral de referencia
(realizada durante los tres meses previos).

- Prestar atencion durante las resonancias magnéticas rutinarias a la posible aparicion de lesiones que sugieran
LMP, y suspender el tratamiento en caso de sospecha y hasta esta se haya descartado

» No iniciar el tratamiento con fingolimod en pacientes con infeccion grave activa hasta su completa resolucion y
valorar la suspensién del mismo.en el caso de aparicion de infeccion grave. Deben reconsiderarse los beneficios
y riesgos antes de reiniciar el tratamiento con fingolimod.

» Continuar vigilando la posible aparicién de infecciones después de la suspension del tratamiento ya que el
tiempo de eliminacion de fingolimod puede prolongarse hasta dos meses.

» Vigilar a aparicién de lesiones cutaneas, llevando a cabo una evaluacion dermatologica al inicio del tratamiento
y, al menos, anualmente a lo largo del mismo. Finalmente, se recuerda que antes de iniciar el tratamiento con
fingolimod se debe disponer de un hemograma reciente con objeto de descartar el efecto.inmunosupresor de
tratamientos previos, realizandose ademas controles periodicos (p. ej. cada tres meses) y en caso de signos
de infeccion.

-Edema macular

Se ha notificado edema macular con o sin sintomas visuales, predominantemente durante los primeros 3-4 meses
de tratamiento, en el 0,4% de los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg. Se recomienda una evaluacion
oftalmoldgica 3-4 meses después de iniciar el tratamiento. Si los pacientes nofifican 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. Fingolimod no se ha estudiado ‘en pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus
concomitante. Se recomienda que los pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus antecedentes de uveitis,
sean evaluados por un oftalmélogo antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con Fingolimod en pacientes con edema macular.

Si un paciente desarrolla edema macular se recomienda discontinuar el tratamiento con Fingolimod. La decision de
reiniciar o no el tratamiento con Fingolimod después de la resolucién del edema macular debe evaluarse teniendo
en cuenta los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en particular.

-Funcién hepatica

En pacientes con esclerosis multiple tratados con Fingolimod, se han descrito incrementos de las enzimas hepéaticas,
en particular, la alanina aminotransferasa (ALT) pero también la gamma- glutamiltransferasa (GGT) y la aspartato
transaminasa (AST). En los ensayos clinicos, en el 8,0% de los pacientes tratados con fingolimod 0,5 mg la ALT
increment6 3 o 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 interrumpié si el incremento
excedia de mas de 5 veces el LSN. En algunos pacientes, con la reexposicion se observd la reaparicién del
incremento de las transaminasas hepéaticas, 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 volvieron 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.

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

Los niveles de transaminasas y bilirrubina recientes (p.ej. de los Gltimos 6 meses) deben estar disponibles antes de
iniciar el tratamiento con Fingolimod En ausencia de sintomas clinicos las transaminasas hepaticas deben controlarse
alos meses 1, 3, 6, 9 y 12 durante el tratamiento y de forma peri6dica después de los 6 meses. Si las transaminasas
hepaticas aumentan mas de 5 veces el LSN, los controles deberan realizarse de forma méas frecuente, incluyendo el
control de la bilirrubina sérica y de la fosfatasa alcalina (ALP). Con la confirmacién repetida de las transaminasas
hepaticas por encima de 5 veces el LSN, el tratamiento. con Fingolimod debe interrumpirse y solo debe reiniciarse
una vez que los valores de las transaminasas hepaticas se hayan normalizado.

En pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfuncion hepética, tales como nduseas de origen
desconocido, vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/o orina oscura, debe realizarse un-control de
las enzimas hepdaticas y si se confirma dafio hepatico significativo (por ejemplo nivel de transaminasas hepaticas
mayor de 5 veces el LSN y/o elevaciones de bilirrubina sérica) el tratamiento con Fingolimod debe ser interrumpido.
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La reanudacién del tratamiento dependeréa de si se determina o no otra causa de dafioc hepatico y en los beneficios
del paciente con la reanudacion del tratamiento versus el riesgo de recurrencia de la disfuncién hepética.

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 hepatica con el uso de Fingolimod, debe tenerse
precaucién cuando Fingolimod se utilice en pacientes con historia de enfermedad hepatica significativa.

-Funcién renal

El nivel sanguineo de algunos metabolitos de Fingolimod en sangre aumenté (hasta 13 veces) en pacientes con
insuficiencia renal severa. No se exploré en su totalidadlatoxicidadde estos metabolitos. Noseevaludelnivelsanguineo
deestosmetabolitos en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

<Interferencia con las determinaciones serolégicas

Dado que Fingolimod reduce el recuento sanguineo de-linfocitos mediante redistribuciéon en érganos linfoides
secundarios, en los pacientes tratados con Fingolimod el recuento de linfocitos sanguineos periféricos no puede ser
utilizado para evaluar el estado de los subgrupos linfocitarios. Las pruebas de laboratorio que utilizan células
mononucleares circulantes requieren un mayor volumen de sangre debido a la reduccién en el nimero de linfocitos
circulantes.

-Efectos en la presion arterial ;

Los pacientes con hipertension no controlada mediante medicacién fueron excluidos para la participacion en los
ensayos clinicos previos a la comercializacién y debe tenerse 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 2 mm de Hg de la presion sistolica y de aproximadamente 1 mm de Hg de la presién diastélica
manifestada aproximadamente 2 meses después del inicio del tratamiento, y este incremento persistia con la
continuacion del mismo. En un ensayo clinico controlado con placebo de dos afios de duracion, se notifico
hipertension en el 6,1% de los pacientes que recibian Fingolimod 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes que recibian
placebo. Por tanto, durante el fratamiento con Fingolimod la presion arterial debe controlarse de forma regular.

-Efectos respiratorios :

Con el tratamiento-con Fingolimod, en el mes 1 se observo un leve descenso dosis dependientes en los valores del
volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad de difusion del monéxido de carbono (DLCO), que después
permanecieron estables.

Fingolimod debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave, fibrosis pulmonar y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

-Convulsiones

Se han reportado casos de convulsiones con el uso de Fingolimod en ensayos clinicos y en experiencias posteriores
a la comercializacion. Se desconoce si estos eventos estuvieron relacionados con los efectos de la esclerosis
maltiple sola, con Finglimod con una combinacion de ambos.

-Descripcion de los aspectos de seguridad de especial interés Eventos vasculares-

Enlos estudios clinicos de fase ll, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de las arterias periféricas. en
pacientes que recibieron dosis elevadas de Fingolimod (1,25 6 5,0 mg de fingolimod). También se hancomunicado
casos esporadicos deaccidentes hemorragicos e isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los estudios clinicos y desde la
comercializacion del producto, pero aln no se ha confirmado la relacion de causalidad.

-Linfomas
Sehandadocasosdelinfomaenlosestudiosclinicosydurantelacomercializaciénde Fingolimod. Los casosinformados
- fuerondenaturalezaheterogénea, incluyendolinfomas decélulas Bycélulas T. La relacién con Fingolimod es incierta.

-Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras ,
Cuando se sustituyen otras terapias modificadoras de la enfermedad por Fingolimod,debera considerarse la vida
media y el modo de accion de la otra terapia con el fin de evitar un efecto inmune aditivo, mientras al mismo tiempo se
minimiza el riesgo de reactivacién de la enfermedad. Antesdeiniciar el tratamiento con Fingolimod, sedeberacontar
con un analisis de sangre completo reciente (es decir después de la discontinuacion del tratamiento previo) para
garantizarquecualquierefectoinmunedetalesterapias(porejemplo,Iascitopenias)hayasido resuelto.

Interferén beta, acetato de glatiramer o dimetil fumarato
Engeneral, se puede iniciar el tratamiento con Fingolimod inmediatamente después de la discontinuaciondelinterferon
beta, delacetatodeglatiramerodeldimetilfumarato.
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Natalizumab o teriflunomida

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

La eliminacién de natalizumab porlo general tarda hasta dos o tres meses después de la discontinuacién.

Teriflunomida también se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacién acelerada, la
depuracién de teriflunomida del plasma puede tardar varios meses yhasta dosafios. Un procedimiento de eliminacién
acelerada se describe en la informacion del producto terifiunomida.

Alemtuzumab

Debido a las caracteristicas y duracién de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab descriptos en la
informacién de este producto, el inicio de tratamiento con Fingolimod luego del tratamiento con alemtuzumab no se
recomienda a menos que los beneficios del tratamiento con Fingolimod claramente superen los riesgos para cada
paciente individual.

-Vacunacién
Durante y hasta los dos meses después del tratamiento con Fingolimod la vacunacién puede ser menos efectiva. El
uso de vacunas a virus vivos atenuados puede conllevar un riesgo de infecciones, y por ello debe evitarse su uso.

Carcinoma de células basales y otras neoplasias cutaneas
El carcinoma de células basales (BCC) yotras neoplasias cutaneas han sido informados en pacientes que reciben
Fingolimod. Sejustificala vigilancia del BCC y de otras neoplasias cutaneas.

-Interrupcién del tratamiento ‘

Si se decide interrumpir el tratamiento con Fingolimod es necesario un intervalo de 6 semanas sin recibir ningn
tratamiento, en base a la semivida, para el aclaramiento de Fingolimod de la circulacion. Progresivamente el
recuento de linfocitos vuelve a los valores normales en aproximadamente 1-2 meses posterior a'la interrupcién del
tratamiento El inicio de otros tratamientos durante este intervalo de tiempo supondria la exposicion concomitante
con Fingolimod.

El uso de inmunodepresores inmediatamente después de la interrupcion del tratamiento con Fingolimod puede
producir un efecto aditivo en el sistema inmune, y por ello se debe tener precaucion,

-Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Se han informado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) con dosis de 0,5 mg, en

cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas neurolégicas permanentes.
Fingolimod debe interrumpirse si se sospecha de un PRES.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Tratamientos antineoplasicos, inmunosupresores o inmunomoduladores

Sustancias inductoras de bradicardia

Se ha estudiado Fingolimod en combinacién con atenolol y diltiazem. Cuando Fingolimod se utilizé con atenolol, en
un ensayo de interaccién con voluntarios sanos, aliniciar el tratamiento con Fingolimod hubo una reduccién adicional
del 15% del ritmo cardiaco, un efecto no observado con el Diltiazem.

Al inicio del tratamiento en pacientes que reciben beta-bloqueantes, u otras sustancias que pueden reducir el ritmo
cardiaco, tales como antiarritmicos de clase la y lil, bloqueadores de los canales de calcio como verapamil o
diltiazem, digoxina, agentes anticolinesterasicos o pilocarpina, debe tenerse precaucion debido a los efectos aditivos
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sobre el ritmo cardiaco. En pacientes que ya estan tomando una sustancia que disminuye el ritmo cardiaco deben
considerarse los riesgos y beneficios potenciales del inicio del tratamiento con Fingolimod.

Interacciones farmacocinéticas de otras sustancias con Fingolimod: 3 ]
Fingolimod se metaboliza predominantemente por la CYP4F2. Otras enzimas como la CYP3A4 tambl.en podrian
contribuir a su metabolismo. La administracién concomitante de Fingolimod con ketoconazol causé un incremento

Efecto de Fingolimod sobre otras sustancias _
Es improbable que Fingolimod interaccione con sustancias que se metabolizan predominantemente mediante las

enzimas CYP450 o mediante sustratos de las principales proteinas transportadoras.

ciclosporina o de Fingolimod. Por ello, no se espera que Fingolimod altere fa farmacocinética de medicamentos que
son sustratos de CYP3A4. Es improbable que Ios inhibidores potentes de las proteinas transportadoras tengan
influencia sobre la disposicion de Fingolimod. :

La administracién concomitante de Fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol Yy levonorgestrel) no causé
ningn. 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. )

Se desconoce si la administracién concomitante de inductores potentes de CYP450 puede disminuir la exposicion
de Fingolimod y Fingolimod P.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inhibir el metabolismo de la comedicacion:

Los estudios de inhibicion in vitro realizados en microsomas hepaticos humanos con sustratos metabdlicos
especificos indicaron que fingolimod y fosfato de fingolimod tienen poca capacidad, o ninguna en absoluto, para
inhibir la actividad de las enzimas del CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2Ds,
CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/1 1). Asi pues, es poco probable que fingolimod o fosfato de fingolimod vayan a
reducir la depuracién de farmacos que son sustratos metabdélicos de las principales isoformas del citocromo P450.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inducir su propio metabolismo y/o el metabolismo
de la comedicacion:
Se examiné el potencial del fingolimod para inducir el ARNm del CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 y de la ABCB1 (P-gp)
o la actividad del CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 y del CYP4F2 en hepatocitos humanos
primarios. Fingolimod no indujo el ARNm, ni la actividad de las diferentes enzimas del CYP450 y de la ABCB1 con
respecto al control con vehiculo, de modo que no cabe esperar una induccién clinicamente importante de las
enzimas estudiadas del CYP450 o de la ABCB1 (P-gp) por parte de fingolimod a las concentraciones
terapéuticas.

Transportadores

No es de esperar que fingolimod o fosfato de fingolimod inhiban la absorcion de comedicamentos o de productos
biolégicos transportados por los polipéptidos OATP1B1, OATP1B3 o NTCP. Tampoco cabe esperar que inhiban la
expulsion de comedicamentos o de productos bioldgicos transportados por la proteina de resistencia al cancer de
mama (MXR), la bomba de secrecién de sales biliares (BSEP) o la proteina 2 asociada a multirresistencia
farmacolégica (MRP2), ni el transporte mediado por la proteina MDRI a concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales .

La administracion diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel) no alteré
la exposicion a estos ltimos. La exposicién a fingolimod y a fosfato de fingolimod concordaban con las registradas
en estudios previos. No se han realizado estudios de interaccion con anticonceptivos orales que contienen otros
progestagenos, pero no cabe esperar que fingolimod altere Ia exposicion a los mismos.

Ciclosporina

La farmacocinética de fingolimod en dosis Gnicas permanecio invariable durante Ia

coadministracién de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la ciclosporina en el estado
estacionario tampoco se vio alterada por la administracion de fingolimod en dosis anicas o repetidas (durante 28
dias). Estos datos indican que es improbable que fingolimod vaya a reducir la depuraci6n de algan farmaco que se
elimine principalmente a través det CYP3A4 y revelan que la inhibicién potente de los transportadores PgP, MRP2
y OATP-C no afecta al destino de fingolimod.
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Ketoconazol , :

La coadministracion de 200 mg de ketoconazol dos veces al dia en el estado estacionario y de una dosis Gnica de
5 mg de fingolimod provocé un aumente moderado del ABC de fingolimod y de fosfato del fingolimod (el ABC fue
1,7 veces mayor), lo cual indica que los inhibidores potentes del CYP3A o del CYP4F afectan minimamente 3 la
farmacocinética de fingolimod.

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem

La administracion de isoproterenol o de atropina no alteré la exposicién a fosfato de fingolimod o a fingolimod
administrado en dosis Unicas. Ademas, |a farmacocinética de dosis Gnicas de fingolimod y de fosfato de fingolimod
y la farmacocinética en el estado estacionario del atenolol y el diltiazem permanecieron invariables cuando los dos
altimos farmacos se administraron con fingolimod.

Andlisis farmacocinético poblacional de interacciones farmacolégicas posibles

Un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis multiple no aporté pruebas de que
fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6) y carbamazepina (como inductor enzimatico
potente) afecten de forma significativa las concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod. Ademas, las
sustancias de prescripcién usual que se indican a continuacion carecieron de efectos clinicamente importantes
(s20%) sobre las concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod: baciofeno, gabapentina, oxibutinina,
amantadina, modafinilo, amitriptilina, pregabalina, corticoides y anticonceptivos orales.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcién en mujeres ,

Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod, debe advertirse a las mujeres en edad fértil del riesgo potencial en el
feto, y de la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Fingolimod. Como
la' eliminacion de Fingolimod del organismo dura aproximadamente dos meses luego de la interrupcién del
tratamiento, el riesgo potencial sobre el feto puede persistir, y por ello la contracepcién debe continuarse durante
este periodo.

Embarazo

Antes ‘de iniciar el tratamiento en mujeres que pueden estar embarazadas, es necesario disponer del resultado
negativo del test de embarazo. Durante el tratamiento, las mujeres no deben quedar embarazadas y se recomienda
una anticoncepcién activa. Si una mujer se embaraza durante el tratamiento con Fingolimod, se recomienda Ia
discontinuacién de Fingolimod.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, incluyendo pérdida fetal y defecto en los
organos. Ademas, el receptor sobre e) que acttia Fingolimod (receptor esfingosina 1-fosfato) se sabe que interviene
en la formacion vascular que tiene lugar durante la embriogénesis. Se dispone de datos limitados relativos al uso de
Fingolimod en mujeres embarazadas.

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

Debe evitarse el uso de Fingolimod en la mujer que esta embarazada o que puede quedar embarazada, salvo si los
posibles beneficios justifican el riesgo para el feto.

Lactancia

Durante la lactancia Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados, a una concentracion 2-3 veces
mayor que el observado en el plasma materno 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 dados de los estudios preclinicos no sugieren que Fingolimod pueda estar asociado con un riesgo incrementado
de reduccion de la fertilidad.

Parto:;
No se dispone de datos sobre los efectos de Fingolimod en el parto.

Mujeres y hombres en edad reproductiva Anticoncepcién

Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod, se debe comunicar a las mujeres en edad fértil sobre los riesgos
serios para el feto y la necesidad de adoptar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Fingolimod. Después del tratamiento, el compuesto puede tardar hasta 2 meses aproximadamente en eliminarse
del organismo (véase “ADVERTENCIAS’ y “PRECA CIONES”), de modo que el riesgo para el feto puede persistir
Y es necesario adoptar métodos anticonceptivos durante este periodo.
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Infertilidad
Los datos de los estudios preclinicos no indican que fingolimod se asocie a un mayor riesgo de fertilidad reducida
(subfertilidad).

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.
Sin-embargo, al iniciar el tratamiento con Fingolimod ocasionalmente puede aparecer mareo o somnolencia. Al inicio
del tratamiento con Fingolimod, se recomienda observar a los pacientes durante un periodo de 6 horas. (ver tema
Bradiarritmia).

REACCIONES ADVERSAS
Un total de 1703 pacientes que recibieron Fingolimod en dosis de 0,5 6 1,25 mg constituyeron la poblacién de
analisis de la seguridad en los dos estudios de fase Il efectuados en pacientes con esclerosis multiple recidivante
remitente. El estudio fue un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracion, efectuado en 854
pacientes con esclerosis multiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). En dicho ensayo, las reacciones adversas
mas graves con la dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, el edema macular'y los bioqueos
auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 210%)
con la dosis de 0,5 mg fueron: cefalea, gripe, diarrea, dorsalgia, elevaciones de enzimas hepaticas y tos. Entre los
acontecimientos adversos descriptos con una incidencia superior al 1% que exigieron la suspensién del tratamiento
con la dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de las transaminasas séricas (3,8 %).
-Las reacciones adversas de otro estudio, un ensayo clinico comparativo con interferén B-la, de 1 afio de duracién,
efectuado en 849 pacientes con esclerosis multiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente simitares a tas
del estudio mencionado anteriormente, si se toma en consideracion la diferente duracion de los ensayos.
_Las reacciones adversas se citan con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Las categorias
de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a <
1/100). En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad.

Tabla 3 - Reacciones adversas descriptas en 21 % de los pacientes del primer estudio con una frecuencia 21 %
con Fingolimod 0,5 mg que con el placebo

Clase principal de érgano, Placebo Fingolimod | Fingolimod Categoria de
aparato N=418 0,5mg 1,25mg frecuencia con
o sistema o N=425 N=429 la
Término preferido ° % % dosis de 0,5 mg
Infecciones
Infecciones por virus de la gripe 41 (9,8) 86 (12,9) 40 (9,3) Muy frecuente
Bronquitis 15 (3,6) 34 (8,0) 39 (9,1) Frecuente
Sinusitis 19 (4,5) 28 (6,6) 27 (6,3) Frecuente
Gastroenteritis 13(3.1) 19 (4.5) 18 (4,2) Frecuente
Neumonia* 1(0,2) 2(0,5) 7 (1,6) Poco frecuente
Infecciones por virus del herpes* 33(7,9) 37 (8,7) 25 (5,8) Frecuente
Tifias 6.(1,4) 16 (3,8) 6 (1,4) Frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia [ 400 | 15@5 | 10(3) | Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 96 (23,0) 107 (25,2) 114 (26,6) Muy frecuente
Mareos 23 (5,5) 31.(7,3) 30(7,0) Frecuente
Parestesia 18 (4,3) 23 (5,4) 17 (4,0) Frecuente
Migrafia 6(1,4) 204.7) 15 (3,5) Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea [ 31(74) | 50(11,8) | 40(9,3) | Muy frecuente
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién
Dolor de espalda | 29(69) | 50(11,8) [ .45(10,5) | Muy frecuente
Trastornos ‘de la piel y del tejido subcutaneo
Eczema 8(1,9) 14 (3.3) 15 (3.,5) Frecuente
Alopecia 10 (2,4) 15 (3,5) 9(2.1) Frecuente
Prurito 5(1,2) 11 (2,6) 4(0,9) Frecuente
Pruebas complementarias
Aumento de alanina -
transaminasa 16 (3,8) 43 (10,1) 50 (11,7) Muy frecuente
(ALAT)
Aumento de y?(;ét_?)mrltransferasa 4(1,0) 22(5,2) 32 (7.5) Frecuente
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Aumento de enzimas hepaticas 1(0,2) 14 (3,3) 22 (5,1) Frecuente
Disminucién de peso 14 (3,3) 20 (4,7) 15 (3,5) Frecuente
Aumento de triglicéridos en 5(1,2) 11(2,6) 8(1,9) Frecuente
sangre
Anomalias en pruebas de la
firion o bitioa 1(0,2) 6(1.4) 7(1,6) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 34 (8,1) 43 (10,1) 37 (8,6) Muy frecuente
Disnea 19 (4,5) 34 (8,0) 28 (6,5) Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Depresion [ 28(6,7) | 33(78) | 26(6.1) Frecuente
Trastornos oculares
Dolor ocular 6 (1,4) 10 (2,6) 8 (1,9) Frecuente
Visién borrosa 6 (1.4) 15 (3.5) 8 (1.9) Frecuente
Edema macular 0(0,0) 0(0,0) 7 (1,6) Poco frecuente™+
Trastornos vasculares
Hipertensitn [ 16(38) | 27(64) | 28(65) Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Leucopenia 1(0,2) 12 (2,8) 27 (6,3) Frecuente
Linfopenia 2(0,5) 15 (3,5) 23(54) Frecuente

* Posible relacion con el farmaco investigado.
+ No comunicada con la dosis de 0,5 mg en el estudio, pero se registraron casos en otros estudios con dicha dosis.
La categoria de frecuencia se basa en la incidencia registrada con la dosis de 0,5 mg en el ensayo 2.

Infecciones

En los ensayos clinicos sobre esclerosis mdltiple, el porcentaje general de infecciones (72%) y de infecciones graves
(2%) con la dosis de 0,5 mg fue semejante al del placebo. No obstante, hubo mas casos de infecciones de las vias
respiratorias bajas, bronquitis y neumonias en los pacientes que recibieron Fingolimod.

Se registraron dos casos graves de infeccién herpética diseminada con la dosis de 1,25 mg, que resultaron ser
mortales: un caso de encefalitis herpética en un paciente a quien se administro una terapia con Aciclovir una semana
mas tarde de lo previsto y otro caso de infeccion primaria diseminada por virus de la varicela-zoster en un paciente
que nunca habia padecido varicela y que recibié un tratamiento simultaneo con dosis elevadas de corticoides contra
una recidiva de esclerosis muitiple.

Edema macular

En los ensayos clinicos, se registraron casos de edema macular en el 0,4 % de los pacientes tratados con la dosis
recomendada de 0,5 mg de fingolimod y en el 1,1 % de los pacientes tratados con la dosis méas elevada de 1,25 mg.
La mayoria de los casos descritos en los ensayos clinicos sobre esclerosis miiltiple ocurrieron durante las primeras
3 6 4 semanas de tratamiento. Algunos pacientes presentaban vision borrosa o una menor agudeza visual, pero
otros eran asintomaticos y se les diagnostic el edema durante un examen oftalmol6gico ordinario. Et edema macular
solia mejorar o se resolvia de forma esponténea después de suspender la administracion del farmaco. No se ha
evaluado el riesgo de recidiva tras una segunda exposicion.

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

No se ha estudiado la administracion de Fingolimod en pacientes con esclerosis muiltiple y diabetes mellitus. En los
estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes con diabetes mellitus, el tratamiento con dosis
de 2,5 & 5 mg de fingolimod duplico la incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que los
pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus sean mas propensos a padecer edemas maculares (ver
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y puede asociarse a retrasos
en la conduccion auriculoventricular (ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES”).

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, el descenso méaximo medio de la frecuencia cardiaca tras la
ingestion de la primera dosis se registro 4 6 5 horas después de dicha ingestion, con disminuciones de la frecuencia
cardiaca media, medida a través del pulso, de 8 latidos por minuto con Fingolimod 0,5 mg. La segunda dosis puede
provocar una disminucion leve adicional. En raras ocasiones se observé una frecuencia cardiaca inferior a 40 |atidos
por minuto en los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg. La frecuencia cardiaca regresa a su valor inicial en el
plazo de 1 mes de administracién cronica.

En el programa clinico de esclerosis multiple, se detect6 un bloqueo auriculoventricular de primer grado (intervalo
PR prolongado en el electrocardiograma) posterior al inicio del tratamiento en el 4,7% de los pacientes del grupo de
Fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes del grupo de interferon B-1a intramuscular 'y en el 1,5% de los
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pacientes del grupo del placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en menos
del 0,5% de los pacientes del grupo de Fingolimod 0,5 mg.

Desde la comercializacién del producto, se han observado casos aislados de bloqueo auriculoventricular completo,
de caracter transitorio y resolucion espontanea, durante el periodo de observacion de seis haras en pacientes
tratados con Fingolimod. El paciente se recuperd espontaneamente.

Los trastornos de la conduccion observados tanto en estudios clinicos como en la comercializacién solian ser
transitorios, asintomaticos y se resolvian en un plazo de 24 horas durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes
no necesitaron intervencién médica, pero en los estudios clinicos un paciente del grupo de 0,5 mg recibié
isoproterenol contra un bloqueo auriculoventricular asintomatico de segundo grado (Mobitz tipo ).

Desde la comercializacion de Fingolimod, durante las 24 horas posteriores a la administracion de la dosis, se han
descrito acontecimientos aislados de manifestacién retardada tales como asistoles transitorias y muerte sin causa
aparente. La comedicacién o.las enfermedades preexistentes han sido factores de confusién en tales casos. La
relacion de tales acontecimientos con Fingolimod es dudosa.

Presion arterial

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod se asocié a un aumento leve de
casi 1 mmHg (en promedio) de la presion arterial media, que se manifesté al cabo de un mes de tratamiento
aproximadamente. Dicho aumento persistié con el tratamiento continuo. Se registro hipertension en el 6,1 % de los
pacientes del grupo de Fingolimod 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes del grupo del placebo.

Transaminasas hepaticas

En los ensayos clinicos sobre esclerosis muiltiple, el 8,5% y el 1,9% de los pacientes tratados con Fingolimod 0,5
mg experimentaron un aumento asintomatico de las concentraciones plasmaticas de transaminasas hepaticas igual
o superior al triple del limite superior del intervalo normal de valores (23x LSN) e igual o superior al quintuple de
dicho limite (25x LSN) respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el grupo placebo de 1,7%
y 1,0% respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un plazo de 3 6 4 meses. Las
concentraciones plasmaticas de transaminasas volvieron a ser normales en los dos meses posteriores a la
suspensién de Fingolimod aproximadamente. En un nimero reducido de pacientes, quienes padecieron elevaciones
de transaminasas hepaticas 25x LSN y prosiguieron el tratamiento con el producto, las elevaciones se normalizaron
en unos 5 meses.

Aparato Respiratorio
Se observaron reducciones menores dosis-dependientes, de los valores del volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (VEF-1) y de la capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono {DLCO) con el tratamiento con
fingolimod que comenzaron al mes y permanecieron estables luego. Al mes 24, la reduccién respecto de los valores
basales en porcentaje del VEF-1 previsto fue de 3,1 % para fingolimod 0,5 mg y 2,0% para placebo, diferencia que
resolvio al discontinuar el tratamiento. Para'la DLCO, las reducciones al mes 24 fueron de 3,8 % para fingolimod 0,5
mg y 2,7% para placebo.

Episodios vasculares

En los ensayos clinicos de fase Iil, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de las arterias periféricas
en pacientes que recibieron dosis elevadas de Fingolimod (1,25 6 5,0 mg de fingolimod). En los ensayos clinicos y
desde la comercializacion del producto, se han registrado casos raros de sindrome de encefalopatia reversible
posterior con la dosis de 0,5 mg. También se han comunicado casos esporadicos de accidentes hemorragicos e
isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los ensayos clinicos y desde la comercializacién del producto, pero atin no se
ha confirmado la relacién de causalidad. :

Linfomas

En los ensayos clinicos efectuados antes de la comercializacion, se han descripto casos de linfoma (trastornos
linfoproliferativos cutaneos de linfocitos T o linfoma difuso de linfocitos B) en pacientes con esclerosis miuiltiple que
recibieron Fingolimod en la dosis recomendada de 0,5 mg o en una dosis mayor. Dado el nimero reducido de casos
notificados y la duracion breve de la exposicién, la relacion con Fingolimod es incierta.

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, en voluntarios sanos, dosis Gnicas 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 y puede enlentecer la conduccién auriculoventricular.
Fingolimod no puede eliminarse del organismo ni con didlisis ni con intercambio de plasma.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién. concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia: '

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 654-6648/658-7777.

CONSERVACION

Debe mantenerse a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, protegido de la luz, en su envase original.
PRESENTACIONES

En envases conteniendo 14, 28, 56 y 280 capsulas, este Gltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica" ‘

Este Medicamento esta incluido en el PGR controlado por la ANMAT
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N% ..o

LABORATORIO ASPEN S.A.
Remedios 3439/43 (C1428AUN)
Direccion Técnica: Dra. Lorena Durante— Farmacéutica Matricula N°13.291

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

Fecha ultima revisién...... f [ooeen.. \

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j b |
?‘i y&. anmat
! !

anmat anmat

DURANTE Lorena Natalia LABORATORIOS ASPEN S.A.

CUIL 27225819705 CUIT 30610562228 '
PRESIDENCIA
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Laboratorios

/Aspen

Nassto Vibor s to Fonlboed
PROYECTO DE ESTUCHE ENVASE PRIMARIO

FINGOLIMOD ASPEN
FINGOLIMOD 0.5 mg

CAPSULAS DURAS

Venta bajo receta Industria Argentina
Cada capsula contiene:
Fingolimod (Como clorhidrato 0.56 mg) | 0.50 mg
Manitol 46.48 mg
Estearato de magnesio 0.96 mg
Componentes de la capsula
Di6xido de titanio 0.015m
Gelatina incolora 49.985 m

Posologia: Ver prospecto adjunto
Presentacion: Envase conteniendo 14 capsulas.

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin
una receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NP .............
LABORATORIO ASPEN S.A.
Remedios 3439/43 (C1428AUN)

Direccion Técnica: Dra. Lorena Durante— Farmacéutico MN XXX

Nota: Igual texto para las presentaciones de 14, 28, 56 y 280 capsulas. Este tltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

)z" /8 S

onMat anmat

DURANTE Lorena Natalia LABORATORIOS ASPEN S.A.

CUIL 27225819705 CUIT 30610562228
PRESIDENCIA
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Laboratorios

Aspeny

Hacttrr Valor o3 to Fitid
PROYECTO DE ESTUCHE

" FINGOLIMOD ASPEN
FINGOLIMOD 0.5 mg
CAPSULAS DURAS
Venta bajo receta

Industria Argentina

Cada capsula contiene:

Fingolimod (Como clorhidrato 0.56 mg) 0.50 mg
Manitol 46.48 mg
Estearato de magnesio 0.96 mg
Componentes de la capsula
Diéxido de titanio 0.015mg |
Gelatina incolora 49.985 mg

Posologia: Ver prospecto adjunto
Presentacion: Envase conteniendo 14 capsulas.

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin
una receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N ........ceiiee
LABORATORIO ASPEN S.A.
Remedios 3439/43 (C1428AUN)

Direccién Técnica: Dra. Lorena Durante— Farmacéutico MN XXX

Nota: Igual texto para las presentaciones de 14, 28, 56 y 280 capsulas. Este Gltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j b | |
P*i 7& anmat
! 1

anMmat anmat

DURANTE Lorena Natalia LABORATORIOS ASPEN S.A.

CUIL 27225819705 CUIT 30610562228
PRESIDENCIA
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2019 - ANO DE LA EXPORTACION

Secretaria de é Ministerio de Salud y Desarrollo Social

- Beblerno de S&gk&tf \

Presidencia de la Nagién

23 de abril de 2019

DISPOSICION N° 3424

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58944

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000204-17-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

FINGOLIMOD 0,5 mg COMO FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg - CAPSULA DURA 655839

ORRENTINO LLADO Yamila
’, CUIL 27319639956

anmat

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repubtica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseras 2161 Estados Unidos 25 Algina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA  PAgIRATPHRAY), CABA (C1087AAD), CABA (CLO84AAD), CABA
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Gobierno de Salud Presidencia de la Nacidn
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Buenos Aires, 16 DE ABRIL DE 2019.-
DISPOSICION N° 3424

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58944

El Administrador Nacional de la Administracion Naciohal de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los s'iguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIOS ASPEN SA

N° de Legajo de la empresa: 6903

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FINGOLIMOD ASPEN
Nombre Genérico (IFA/s): FINGOLIMOD
Concentracion: 0,5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tal. {+54-113 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigranc 1480 Av. Caseros 2161 - Estados Unidos 25 Aisinag B65/671 Av, de Mayu 863
{CLO93AAP]}, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA {C1087AAL), CABA {C1OB4AAL}, CABA
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Goblermno de Sabud Presidencia de la Nacidn
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FINGOLIMOD 0,5 mg COMO FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg

Excipiente (s)

MANITOL 46,48 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,96 mg POLVO
DIOXIDO DE TITANIO 0,015 mg CAPSULA
GELATINA 49,98 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO '

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC CRISTAL

Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 14 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER CONTENIENDO 14 CAPSULAS
2 BLISTER CONTENIENDO 28 CAPSULAS

4 BLISTER CONTENIENDO 56 CAPSULAS

Presentaciones: 14, 28, 56, 280 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: DEBE MANTENERSE A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C, PROTEGIDO DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tl {+54-11) 4340-0800 - http: /fwww anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgranc 1480 Av, Caseros 2181 Estados Unidos 25 Alsing BES/BTL Av, de Mayo 869
{CLOS3AAP), CABA {C1264AAD)Y, CABA (C1101AAAY, CABA {C1087AAL), CABA {CLOB4AAD), CABA
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Codigo ' ATC: L04AA27
Accién terapéutica: Inmunomodulador
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: FINGOLIMOD ASPEN esta indicado en pacientes con esclerosis
multiple recidivante como terapia modificadora del curso de la enfermedad para
reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresién de la discapacidad.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

DONATO ZURLO & CIA 6919/12 VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

DONATO ZURLO & CIAS 6919/12 VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO & CIA 6919/12 VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L AUTONOMA DE. | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 8657671 A, de Mayn 869
{CLO938AP), CABA (C1264AAD3, CABA (C110144A), CARA {C1087AAL), CABA {CLUBGAAD), CABA
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Expediente N°: 1-0047-2000-000204-17-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anmat
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing B6S/671 Av, de Mayo 869
(C1093A4P); CABA {C1264AADY, CABA (C1101AAAY, CABA (C1087AAT}, CABA (C10B4AAD), CABA
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